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As a part of the extensive program in this laboratory on the study of 
dietary influences on the experimental production of liver cancer, we have 
been testing the effect of various food materials not only as a supplement 
to rice diet but also as the main component of the diet. ‘Along this latter 
line of investigation the experiments of Ando and Vassiliades? with wheat, 
of Maisin®) with rye, and of Mcrigami and Kasiwabara* with millet are 
prominent in showing that the production of liver cancer due to azo com- 
pounds is inhibited, i.e., the rate of liver cancer production on these diets 
is decidedly lower than on rice diet. 

Our own work so far confirmed the inhibiting effect of wheat diet, 
and in addition uncovered the fact that soy bean diet also definitely reduces 
the rate of liver cancer production by butter yellow. Since the completion 
of our proposed studies cannot be expected at an early date we decided to 
publish such part of the finished experiments as may seem worth while. 
In the present paper we describe our experiments on the effect of soy bean 


*Aided by a Scientific Research Encouragement Grant from the Department of 
Education. - 

1) Ando, T., Gann, Vol. 39, 356, (1940). 

2) Vassiliades, H. C., Amer. J. Cancer, Vol. 39, 377, (1940). 

3) Maisin, J., Bullet. l’assoc. fran. du cancer, T. 26, 6, (1940). 

4) Morigami, S., and Kasiwabara, N., Gann, Vol. 35, 65, (1941). 
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as the main fngredient of diet. 


Experiments 


Soy bean from which oil was pressed out (‘‘ Tösetsu ”’) was pulverized 


and was used as the staple food, with the supplements of fish protein 5 per 


| * Table 1 
Rat | | Duration of | Body weight (g) Amount of | : 
No | Sex survival. | "Maxi- butter yellow Liver findings 
| Days Initial | Final | ingested (mg) | 
| | | Slightly uneven surface 
1 Pf | 112 |! 65: 上 485 90 360 | with localized cirrhotic 
| | areas 
2 | + 190 =| 60 | 125/ 85 564 | Normal 
4 | 4 | 150 | 80 145 | 135 516 9 
: | | | Slightiy uneven surface 
5 is >» 80 110 | 105 528 with localized cirrhotic 
| areas 
6 + ” 65 | 150 | 150 552 Normal 
| Slightly uneven surface 
7 |) + = | 70 135 | 135 696 with localized cirrhotic 
Table 2 j 
R | Duration of | Body weight (g) | Amount of | 
No | Sex survival. Maxie | butter yellow | Liver findings 
Pr Days ‚Initial | er | Final | ingested (mg) | i 
| | mum | 
| | | | Slightly uneven surface 
99 190 524 | with localized cirrhotic 
| | | | areas 
2 » 80 160| 160 528 | 
RE 100 170} 170 50 + Cirrhosis 
5 | | | Slightly uneven surface 
ae ee » 90 | 160 | 160 600 | with localized cirrhotic 
| | | areas 
5 | | 100 | 190 10 600 BER Cancer 
Ba Slightly uneven surface 
6 95 195 | 195 624 with localized cirrhotic 
| areas 
| 100 | 215 | 215 636 . 
® | 85| 225] 225 648 Normal 
» | 140} 190°} 190 | 648 
| 110 | 200 | 200 | 660 Cancer 
11 250 | 250 | 672 Normal 
| 120 | 220| 220| 708 
» 215 | 215 | 708 
4 | | 100 | 200 | 200 | 732 Cirrhosis 
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cent, dried yeast 3 per cent and cod liver oil 3 per cent, and for lkg of 
the total was mixed 20ce of olive oil solution of 0.6g butter yellow (dime- 
thylaminoazobenzene). The diet was supplemented with green vegetables and 
water, as has been customary in this laboratory. 

The experiment was repeated twice, at each time 30 normal sibino 
rats being fed on the above mixture ad libitum. And the results are ta- 
bulated in Tables I and II. 

In the first experiment, 21\out of 30 rats died before 112th day without 
showing any liver change. On this date the first rat died with liver showing 
localized cirrhosis. However, two other rats dying on the 130th and 132nd. 
days respectively were free from macroscopic liver lesion. Four rats sur- 2 
vived 150 days, and two of them showed eirrhotie liver changes, and the 
remaining two „were normal. 

In the second experiment, as many as 14 out of 30 rats survived 150 
days. Two of them showed liver cancers, two cirrhotic changes with nodular 
hyperplasia, two localized cirrhotic areas, three slightly uneven surface only 
and the remaining five normal livers as shown in Plate XLV. 

The results at the 150th day of these two experiments may be recapi- 


turated as follows : — 
Total no. of rats surviving 150 days ; 18 
Liver cancer 2 (11.1%) 
Cirrhotie liver with nodular hyperplasia 2. (11.1%) 
Liver with slightly uneven surface and localized 

cirrhotic areas 7 (38.8%) 
Macroscopically normal liver 7 (38.8%) 

The ready development of liver cancer on the usual laboratory diet of ae 7 


rice is so fully demonstrated since the early work of Kinosita that control 
experiment may be superfluous. Nevertheless we quote the following re- 
sults which we obtained in experiments on polished rice diet with the iden- 
tical supplements of fish protein 5 per cent, dried yeast 3 per cent and cod 


liver oil 3 per cent. 


Total no. of rats surviving 150 days | 27 u: 
Liver cancer 17 (62.9%) Er 
Cirrhotie liver with nodular hyperplasia "8 (29.6%) 
Liver with slightly uneven surface 2 ( 7.4%) 


Macroscopically normal liver 0 
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There is no doubt that the soy bean diet can be regarded as reducing 
the rate of the liver cancer production by butter yellow. 


Summary 


_ When soy bean was given to En rats as staple food instead of rice, 
the rate of liver cancer production by dimethylaminoazobenzene was defini- 
tely reduced. 
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(HBA 18 年 6 月 16 日 受付 
食餌 の 主 成分 ミ し て の 種々 な 食品 の 井 験 的 肝 冶 生成 に 及 す 影響 に つい て は , 既に 小 
# (Zell, Vassiliades) #2 (Maisin), A(t, 柏原 ) 等 に 就 て の 報告 が わり , 何れ も 
及 す 食餌 的 影響 に 開 す る 廣 汎 な 研究 の 一 部 分 を 成す も の で ある . 
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The Nature of the Inhibiting Effect of Liver Feeding _ 
on Experimental Liver Cancer Production* 


By 


Waro Nakahara, Fimiko Fukuoka and Junzo Kitani 


From the Laboratories of the Japanese Foundation for 
Cancer Research, Tokyo 


(Received for Publication, July 1, 1943) 


The fact that liver feeding markedly inhibits the production of liver 
cancer due to butter yellow or other azo compounds is now generally accep- 
ted!) but obscurity prevails as to the mechanism of this inhibition. Theore- 
tically, apparent inhibition of cancer production may conceivably be brought 
about (1) by preventing the absorption of carcinogen, (2) by directly des- 
; troying carcinogen, (3) by strengthening the power of the animal body to 
destroy or to eliminate carcinogen, or (4) by conferring resistance to the 
body cells against the action of carcinogen to which they are exposed. From 
the nature of the processes it is clear that the last-named mechanism alone 
can be considered as ‘‘anti-carcinogenic” in the strict sense, since in the 
first three cases the inhibitor acts directly or indirectly against the carcino- 
genic substance itself and not against the cellular processes of cancerization. 

The inhibition by liver feeding of liver cancer production is a pheno- 
menon with a considerable degree of specificity. The mere improvement of 
the general nutrition of the rats consequent on liver feeding can never 
account for the result, since the nutritional adequacy of diet does not de- 
termine the inhibiting effect. Moreover, the liver feeding is without effect 
on cancer production by the benzanthracene group of carcinogens?’, and also 
on the production of liver cirrhosis by furfural, an aldehyde®). The process 


*Aided by a Scientific Research Encouragement Grant from the Department of 
Education. 

1) Nakahara, W., Mori, K., and Fujiwara, T., Gann, Vol. 32, 465, (1938) ; Vol. 33, 
406, (1939). Miller, J. A., Miner, D. L., Rusch, H. P., and Baumann, C. A., Cancer Re- 
search, Vol. 1, 999, (1941). Iwaki, T., Mitt, med. Gesell. Osaka, Bd. 42, 691, (1943). 

2) Mori, K., and Nakahara, W., Gann, Vol. 34, 48, (1940). 

3) Nakahara, W., and Mori, K., Gann, Vol. 36, 367, (1942). 
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involved is, therefore, suggestive of a specific chemical reaction, direct or 
indirect, between the active liver constituent and the'?*particular azo com- 
pounds. This idea is further strengthened by the parallelism existing bet- 
ween the susceptibility to carcinogenic action and that to the toxicity of 
‚butter yellow among different animal species, which points to the possible 
importance of the power to detoxify or to eliminate the carcinogen in de- 
termining the so-called ‘‘disposition’’ of the animals to the production of 
cancer). In spite of the fact that these considerations apparently support 
the conclusion that the effect of liver feeding may be primarily upon the 
carcinogenic substance. rather than to counteract against the cellular 
mechanism of carcinogenesis, we have determined to investigate anew each 
of the four theoretical possibilities enumerated at the outset, believing that 


no conclusion, however plausible, can be valid without crusial evidence. 


Effect of Simultaneous Liver Feeding on the Absorption 


and Toxic Action of Butter Yellow 


Since we originally demonstrated the inhibiting effect on liver cancer 
production by simultaneous feeding of dried beef liver and butter ‘yellow, 
the first two possible mechanisms, that of liver constituent preventing the 
absorption of butter yellow and that of destroying the latter by direct reac- 
tion, may not be excluded from ‘consideration. It is, however, quite simple 
to demonstrate that simultaneous liver feeding neither interferes with the 
absorption of butter yellow nor destroys it. ' 

That there is no destruction of butter yellow in diet mixture containing 
liver was previously proved by the fact that the amount of butter yellow 
added can be quantitatively recovered even as late as 6 days after the pre- 
paration of the mixture®. 

Experiment 1. Two groups each with 9 normal albino rats of appro- 
ximately the same body weight were used. Group A was allowed to feed 
ad libitum upon the diet of 90% ground unpolished rice and 10% dried 
beef liver, and Group B, upon ground unpolished rice without liver supple- 
ment, in both cases with the addition of butter yellow at so high a rate as 
to insure early death of the rats. The amount of butter yellow added was 
10g per 1kg of the diet for the first 3 days and 14g per 1 kg for the rest 


4) Nakahara, W., and Fukuoka, F., Gann, Vol. 37, 27, (1943). 
5) Kishi, S., and Nakahara, W., Gann, Vol. 36, 364, (1942). 
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of the experimental period. 


The death of the rats in the two groups took place as follows 


(Tabel 1) :— 
» 
Table 1 


Days 
2nd 3rd 4th 5th 6th 7th 8th 


Liver fed group 1 0 ae £8 2 2 1 


Non-liver fed group 


On 0 1 1 5 1 1 


Experiment 2. The above experiment was repeated with two groups 
of 6 rats each. All the experimental conditions were the same as before, 


except the amount of butter yellow, which was added to diets at the rate 
of 14g per lkg throughout the entire period. The death occurred as follows 
(Table 2) :— 


Table 2 


Days 
2nd 3rd 4th 5th 6th 


| 
| 
| 
| 


Liver fed group 1 1 1 


Non-liver fed group | 1 3 0 2 0 


_ If the liver constituent were capable of directly destroying or of pre- 
venting the absorption of butter yellow, the rats ingesting lethal amounts 
of butter yellow along with liver powder should show lower rate of mortality 
than those not receiving liver powder. The above experiments demonstrate 
that such is decidedly not the case, indicating that the first two possible 
mechanisms considered here may safely be ruled out. 


Effect of Liver Feeding on the Resistance to the 
Toxicity of Butter Yellow 


' 


The elimination of the first two points leads us to the examination of 
the third possibility, namely, .that it may be through the intermediary of 
the vital mechanism of the rat body that the action of liver constituent on 
butter yellow is manifested. Since normal rats naturally possess physiological 


functions to destroy and to excrete butter yellow to some extent, it is con- 


ceivable that liver feeding may sufficiently strengthen these functions to 
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reduce butter yellow in the body to a subcarcinogenic amount. The effect 
of liver feeding on the resistance to the toxicity of butter yellow is taken 
up in order to test this possibility. 

Experiment 3. Two comparable groups of normal adult albino rats 
were used, one group being maintained on the mixture of unpolished rice 
90g and beef liver powder 10g, and the other group on unpolished rice 
alone. After 5 to 7 weeks of feeding, these rats were given intraperitoneal 
injections of olive oil solution of“butter yellow in doses varying from 10mg 
to 35 mg per 100 g of body weight, knowing, from our previous experiment“), 
that the minimum complete lethal dose and the maximum complete sur- 
vival dose of butter yellow for normal rats are 35mg and 10mg per 100g 
of body weight respectively. | 

As may be apparent from the result of this experiment, which is sum- 


Table 3 
Amount of Butter | | 
Yellow per 100g | Liver fed rats | Control 
Body Weight | | 
: . | Total no. of rats 31 Total no. of rats 10 
ie ' Died in 24 hrs. 24(77.4%) Died in 24 hrs. 10 (100%) 
3 days 3( 9.7%)| 
Survived 4(12.9%)| 
Total no. of rats 26 | Total no. of rats 32 
| Died in 24 hrs. 17(65.4%)| Died in 24 hrs. 30(93.7%) 
30 mg «48 hrs. 27.70) 48 hrs. 1(3.1%) 
» 4days 1( 3.8%), 
Survived 6(23.8%)| Survived 1( 3.196) 
| Total no. of rats 12 Total no. of rats 22 
| Died in 24 hrs. 6(50 %) Died in 24 hrs. 5(22.7%) 
| » 48hrs. 1( 8.396)! » 48hrs. 8(36.4%) 
20 mg 
3 days 1( 8.3%) Pr 3 days 2( 9.1%) 
| 4 days 1( 4.5%) 
| Survived 4(33.3%)| Survived 6(27.3%) 
Total no. of rats 7 Total no. of rats 10 
Died in 24 hrs. 110%) 
15 mg 3 days 1(10%) 
| 4 days 2(20%) 
| Survived 7 (100%) Survived 6(60% ) 
| | Total no. of rats 10 
10 mg | : 
| | Survived 10(100 22 ) 
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marized in Table 8, the liver fed rats seemed to manifest slightly greater 
resistance to the lethal action of butter yellow than did the non-liver fed 
controls. The difference, however, was not sufficiently cleancut to permit 
, drawing a definite conclusion. The toxicity of butter yellow is not great, 
and within the limits of certain doses the reaction of rats to it is apt to be 


somewhat irregular. ~ 


Effect of Liver Feeding on the Butter Yellow Content. 
in the Liver of Butter Yellow Fed Rats 


In the preceding experiment we obtained the evidence only of some 
slight increase in the power to deal with butter yellow on the part of the 
liver fed rats. The evidence, however, seems equivocal, since the tests were 
made on the basis of lethal closes, which may have been too large to clearly 
reveal the effect of liver feeding. . 

. The findings of Masayama and Sato6) may be referred to here, namely, 
that under the condition of the usual liver cancer producing experiment, ' 
using 500 mg butter yellow per lkg of rice the butter yellow content in the 
liver soon comes to be maintained at a relatively low but fairly constant 
level (100-3747 per 100g fresh liver). Under these conditions might it not 
be possible that liver feeding is potent in lowering the butter yellow eontent 
in the liver to a subcarcinogenic concentration, thus seriously interfering 
with the cancer production? The object of the following experiment was 
to provide answer to.this question. 

Experiment 4. Two groups of normal adult albino rats were used as 
before, one group maintained on unpolished rice liver diet (90:10) and the * 
other unpolished riee alone. For both groups butter yellow was added to 
the diet at the rate of 250mg or 500mg per 1 kg, it being well established 
that butter yellow in either of these two amounts is sufficient for the pro- 

、 duction of liver cancer in the course of some 150 days. - 

Two weeks after the beginning of the feeding the rats were killed by 
exsanguination, livers removed, and the butter yellow content of the liver 
was determined according to the following method, which is based on that 


- of Masayama and Sato:— a 
The weighed amounts of livers from a few rats from each group were 
pooled, made into paste in a mortar, and extracted with 60-80ce of alcohol- 
6) Masayama, T., und Sato, H., Mitt. med. Gesell. Osaka, Bd. 6, 847, (1941, 
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ether mixture (3:1) using a cooler, for 1-2 hours by heating. After filtra- 
tion, the residue was washed with alcohol-ether mixture, and the combined 
filtrate and washing were completely freed of the solvent under reduced 
pressure and at low temperature and dried. This dried material was trans- 
ferred into a graduated cylinder with glass stopper with the aid of alcohol- 
ether mixture, which was then made up to a certain definite amount. To 
this was then added HCl alcohol, prepared by passing dry HCl gas through 
absolute alcohol, in amounts of 2ce per 10ce of the extraet. When the 
mixture happened to be turbid, it was centrifuged. 

The clear solution with slight pink color obtained in the above manner 
was examined with the colorimeter. 

The standard solution used for the colorimetry was prepared by dis- 
solving a known amount of dimethylaminoazobenzol (Merck) into the extract 
of normal rat liver, usual!y 10-207 of the substance to 20ce of the extract. 
Otherwise, the method involved was exactly the same as in the case of test 


extract. 。 
These determinations yielded the following figures (Table 4) : — 
Table 4 
Rat fed on Unpolished Rice Butter Yellow | Butter Yellow Content per 
Diet with or without dried liver supplement | 100 g fresh rat liver 
0.25% Butter Yellow only 262.4 (average of 15 rats) 


0.25% Butter Yellow and 10% Dried Liver | 118.5 y (average of 9 rats) 


0.5% Butter Yellow only 271.07 (average of 4 rats) 
0.5% Butter Yellow and 10% Dried Liver 250.3 y (average of 9 rats) 


It seems to be true that liver feeding reduces to some extent the but-- 
ter yellow content of the liver of butter yellow fed rats, especially when 
‘the amount of butter yellow fed was small, and, therefore, the detoxifying 
effect of liver feeding cannot be denied. In spite of this, an extraordinarily 
important fact emerged out of the comparison of the figures cited in the 
above table. We first refer to the fact that at the 0.25% level of butter 
yellow feeding without liver powder, the average butter yellow content in 
the liver is 262.47 per 100g fresh liver, and this must be understood to be 
a sufficient butter yellow concentration to produce liver cancer in the course 
of 150 days. Let us compare this with the case of 0.5% butter yellow fed 
along with 10% liver powder. Here we find that the butter yellow content 
is 250.37. This is certainly not below the carcinogenic concentration as 
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evidenced by the case of 0.25% butter yellow feeding,.and yet we know 
from previous experience that the addition of 10% liver powder is sufficient 
to strikingly inhibit the liver cancer production. 


Discrimination of True Anti-Carcinogenic Effect of Liver 
Feeding from Detoxifying Action on Butter Yellow 


We have just seen that while liver feeding does to some extent increase 
the detoxifying function of the rat body against butter yellow, this alone 
may be totally inadequate to account for the inhibiting effect on the produc- 
tion of liver cancer, which appears to be manifested even in the presence 
of butter yellow in the liver at an admittedly adequate concentration for 
carcinogenesis. This naturally leads to the conclusion that the third possible 
mechanism, namely, the increased detoxifying power, also fails to account 
for ‘the observed inhibition of liver cancer production, which, then, must 
rest upon the fourth or the last conceivable -mechanism, namely, that liver 
feeding renders the liver cells resistant to the carcinogenic action of butter. 
yellow to which they are exposed. 7 

The following experiment is intended, as the final test, to bring out 
all the erusial facts bearing upon this important conclusion. 

Experiment 5. Two groups of normal albino rats were used: Group 
1 fed on unpolished rice with the addition of 0.25% butter yellow (250 mg 
per lkg of rice); Group 2 fed also on unpolished rice, to which was added 
0.5% butter yellow and 10% beef liver powder: 

At various periods after the beginning of the feeding, a few rats were 
taken at random Pe Mee group and the butter yellow contents in the 
liver of these rats were determined, according to the method detailed in 
the description of the preceding experiment. These provided us with data 
on the butter yellow content in the liver during the course of the feeding. 
The period after the 100th day was purposely disregarded as of no material 
significance. 

On the 150th day all the rats surviving in both groups were killed and 
findings’ as to the changes in the liver were compared. 

It was found that the butter yelléw contents of the liver showed no 
marked difference between the two groups, and yet in the liver fed group 
the liver was macroscopically normal in practically 10095 of the cases at 
150 day period, contrasted to the 28.594 liver cancer and 28.5% cirrhotic 
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liver with nodular or adenomatous hyperplasia in non-liver fed group. See 
Table 5. 


Table 5 
| Group 1 Group @ 
0.259 bate yellow 10%. re 
| | beef liver 
Average Butter Yellow Contents per 
100 g fresh liver tissue of the rats 
14 days feeding 262.47 (15 rats) | 250.3% (9 rats) 
days. 463.6 (6 rats) 307.0 y (6 rats) 
60 dass » 273.0x ( 6 rats) 583.0 y (4 rats) 
100 days_,, * 164.0 y ( 6 rats) 214.0 x (6 rats) 
| « Liver findings on the 150th day 
No. of rats examined on the 150th day 7 17 
Liver cancer 2 (28.522) 0 
Cirrhotic liver with nodular. hyperplasia 2 (28.5%) 0 
Liver with slightly uneven surface 3 (42.8%) 1 ( 5.8%) 
Macroscopically normal liver 0 16 (94.2%) 
Conclusion 


Liver feeding inhibits the liver cancer production even when the butter 
yellow content in the liver is maintained at an adequately carcinogenic level. 
The fact that liver cells, though constantly exposed to the action of butter 
yellow in carcinogenic concentration, do not undergo carcinogenesis can be 
attributed only to the insusceptibility of the cells themselves. At least in 
the present state of our knowledge, therefore, the action of liver feeding, 
which induces this cellular insusceptibility, must be regarded as anti-carcino- 
genic in the strict sense of the term. 

We wish to express our cordial thanks to Dr. Sanji Kishi for his friendly counsel 


and for the supervision of the quantitative determination of butter yellow in liver tissue. 
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it, RHORMASHECH AD, この 抑制 が 如何 な る 機 朝 に よ つ て 行 は れる ぁゃ か の 問 


題 に て は , AS <, 

我々 は か > る 抑制 現象 を 理論 的 に 起 し 得 べ き 綿 て の 場合 を 富 験 的 に 吟味 し , 肝 粉 ミ 
一 所 に ョ ロー を へ る た め に 後者 が 破壊 され 。 は その 吸 が 障 され る こ 
SKS, U, DOBRO 4-14 - CHF LOT 
MAT SOT SHAS, 結局 , RR DEO CH 
する 抵抗 力 が 附 興 され る ぁゃ た め に 姜 冶 が 抑制 され る の で あな を こさ ミ を 明か に し 得 た . 

此 の 結論 の 最後 的 根 , バ イェ ョ ロー ミ 肝 粉 を へ た ラ 。 テ の 肝臓 中 バタ ー 
ィ ロー 含有 量 が , を せ し む ゃ の に 充分 な 量 で ある ミ ふ 結果 に 在 る . 
せ し む る に 足る の パター イエ ェ ョ が 肝臓 中 に 存在 する に か は ら , 肝 
HIRO 3,7 SNADTHA. Ad, 肝 よる 肝癌 生成 の 抑制 は , 
HAD EDT, LO 混同 すべ き 
も の で な い 事 を 立 設 し た の で ある . 

研究 に 際 し て 5 れ た RT 
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An Experiment on the Extractability of the Liver > 
Constituent (Anti-Carcinogen) Inhibiting 
the Production of Liver Cancer* 


By 


Waro Nakahara and Kazuo Mori 


From the Laboratories of the Japanese Foundation for 
Cancer Research, Tokyo 


* (Received for Publication, July 1, 1943) 


The well established inhibition of liver cancer production by liver feed- 
ing!) has been demonstrated to be due to the anti-careinogenie action in the 
strict sense of the term, not to be confused with the detoxification of the 
carcinogen itself. The problem now confronting us includes the elucidation 
of the mechanism of this anticarcinogenic action on one hand, and the isola- 
tion and ‘chemical identification of the anti-carcinogen on the other. 

As regards the latter question of the chemical identity of the liver 
anti-careinogen, our earlier work?) showed that the effect of liver feeding 
eannot be ascribed to any of the then known dietary factors contained in 
liver, such as inorganic salts, protein, fat and fat soluble vitamins, vitamins 
B,, B, and B,, nicotinic acid, filtrate factors and vitamin L. In these ex- 
periments vitathin B; (riboflavin) was tested in the form of liver eluate, 
while filtrate factors and vitamin L were represented by the non-adsorbable 
fraction (filtrate) of liver extract. 

Attention must be called here that liver eluate as well as non-adsorbable 
filtrate were entirely inactive, and that these were prepared from 60% 
aleoholie extract of fresh beef liver. 

In later investigation we!) discovered that the anticarcinogenic substance 


*Aided by a Scientific Research Encoursgement Grant from the Department of 
Education. 

1) Nakahara, W., Mori, K., and Fujiwara, T., Gann, Vol. 32, 465, (1938); Vol. 33, 
406, (1939). Miller, J. A., Miner, D., Rusch, H. P., Baumann, C. A., Cancer Research, 
Vol. 1, 699, (1941). Iwaki, T., Mitt. med. Gesell. Osaka, Bd. 4, 2691, (1943). 

2) Nakahara, W., Fukuoka, F., and Kitani, J., Gann, Vol. 37, in press. 

3) Nakahara, W., Mori, K., and Fujiwara, T., Gann, Vol. 33, 406, (1939). 

4) Nakahara, W., Kishi, S., and Mori, K., Gann, Vol. 36, 371, (1942). 
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is readily extractable with water from previously dried and ether extracted 
liver powder, ether extract being totally inactive. It was also found that 
the anti-carcinogen in concentrated water extract is at least partially soluble 
in 95% alcohol. These facts are somewhat confusing when considered in 
conjunction with the previously observed total inactivity of liver eluate as 
well as of filtrate, which they appear to contradict. In connection with this 
somewhat puzzling situation it occurred to us that the anti-carcinogenic 
substance may possibly be diffieultly extractable from fresh liver, as is the 
case with certain constituents of liver. If that is the case, the ready ex- 
tractability of the anti-carcinogen from dried and ether extracted liver 
powder may be accounted for by the probable change in the state of. its 
combination with liver protein after drying and treatment with ether. In 
the present experiment we tested the liver cancer inhibiting action of the 
extracted residue of fresh beef liver, and found that this residue retained 
the full inhibiting action of the dried whole liver. 


Experiment 


Experiment was carried out with three groups of 30 albino rats each, 
maintained on the following diets : — : 

Group A. Extracted liver residue added to polished rice at the rate 
of 10%. 

Group B. Extracted liver residue added to polished rice at the rate 
of 4%. 

Group C. Polished rice alone, without liver supplement. 

In all the groups alike the diet was supplemented with a slice of fresh 
carrot per rat every other day, according to the customary method in this 
laboratory, and butter yellow (dimethylaminoazobenzol) in olive oil was mixed 
with the diet at the rate of 600mg per 1kg throughout the entire experi- 
mental period. 

The liver residue wai prepared by thoroughly extracting finely ground 
fresh beef liver with 60 per cent methanal acidified with a small amount 
of hydrochloric acid to the reaction of PH 3-4, using 5/ of the solvent per 
lkg of liver. The extract was then filtered off and the residue simply dried 
in hot air and pulverized. 


The experiment was terminated 150 days after the beginning and all 


the rats then surviving were killed and autopsy performed. 


. 
‘ 
3 
| 
> 
Er 
(3 
. 
. 


It was found that in Group A, with liver residue at the level of 10 
per cent, all the 8 rats surviving 150 days showed macroscopically normal 
liver with smooth surface. Needless to say that none of the rats dying 
before the 150 day period showed any macroscopically recognizable liver 
change. ; 

In Group B, with liver residue at 4 per cent, 29 rats survived 150 days, 
and liver cancer was found in only 2 of these rats. In 8 other rats the 
liver was cirrhotic with nodular hyperplasia, in 2 liver showed only slightly 
uneven surface, while in as many as 17 the liver was macroscopically normal. 

In sharp contrast to the above findings Group C, controls without liver 
supplement, showed liver cancer at the ratio of 77.2% or in 17 out of 22 
rats surviving 150 days. Of the remaining 5 rats, 4 were found with mar- 
kedly cirrhotic liver and only in 1 rat the liver change involved merely 
slightly uneven surface. 

The results here described agree very closely with the effect of dried 
whole liver which we previously reported), as may be clear from the follow- 


ing comparative table : — 


a | Liver findings 
“ | Cirrhotie | Surface | 
| 150 dene Cancer with nodular, slightly | Normal 
Extractedliver 8 | 0 | 0 | |_8¢ 10096) 
Whole liver 0 |. «0 100%) 
| Extracted liver 29 2( 6.89) 8(27.5%) | 2( 6.896) | 17(58.6%) 
% | = 
| Whole liver 36 1( 2.79%) | 9(25.0%) 10(27.7%) | 16(44.4%) 
0% Control - 22 | 17(77.29%) | 4(18.1%) | 1( 4.596) 0 


The fact that the anti-carcinogenic activity of extracted liver was of 
the same magnitude as that of the whole liver not only at the level of 10 
percent but also at 4 percent proved conclusively that practically the entire 
amount of the anti-carcinogenic substance present in the whole liver was 
retained in the residue after the extraction of fresh liver; in other words, 
the anti-carcinogen in question was not extracted from fresh liver. 


Discussion 


Among substances other than liver, yeast is known to possess inhibiting 


5) Mori, K., and Nakahara, W., Gann, Vol. 36, 356, (1942). 
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action on the production of liver cancer,.but, to judge from the published 
observations, this action falls short of that degree which is shown by liver. 
Rice polishings also contains the same substance but in much less amounts. 
Of special interest in this connection is the fact that kidney also has a de- 
finite inhibiting action, though of lowér degree than that of liver, while all 
other organs and tissues such as spleen, muscle, brain, lung, stomach, in- 
testine, pancreas and testicles, are without such action®). These data, meagre 
as they are, bring out a possibly significant parallelism in the distribution 
of the anti-carcinogen in question and biotin or vitamin H, since, according ; Ff 
to Gyérgy?, vitamin H occurs abundantly in yeast and liver, and to less 


extent in kidney but is practically absent in other animal tissues enumerated 
above. 

A consideration of the chemical properties as reported by us’) for the 
anti-carcinogen in liver and by György for vitamin H also yields some points 


of fundamental similarity, for both are ‘thermostable, soluble in water and 


insoluble in ether, and not precipitated with lead acetate. - 
The experimental results described in the present paper demonstrated 

that the liver anti-carcinogen is non-extractable from fresh beef liver. Since 

it is well known that vitamin H cannot be extracted from fresh liver, with- 

out preparatory digestion, this new finding may be said to have added 

another important characteristic associating the liver anti-carcinogen with 


vitamin H. 

According to Kögl and Tönnis®, who isolated biotin (vitamin H) in 
crystalline state from egg yolk, egg yolk is an exceptionally rich source of 
biotin, and they stated that, as biotin, egg yolk is’some five times as active 
as yeast. \This fact apparently does not fit into the concept of the liver 
anti-carcinogen being identical with vitamin H, since egg yolk feeding, 
instead of inhibiting, actually accelerates the progress of butter yellow liver 
cancer). 

Although Ugami!® recently reported that a water soluble constituent 
of egg yolk has a marked eae action on liver cancer cates by 


) Mori, K., Gann, Vol. 35, 86, (1941). 
5 Gyorgy, P., Jour. Biol. Chem., Vol. 131, 733, (1939); György, P., u R., and 
Lederer, E., Loc. eit., 745, (1939). 
8) Kögl, F., und Tönnis, B., Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 242, 43, (1996). 


9) Nakahara, W., and Mori,K., Gann, Vol. 37, 36, (1943). | = 
10) Ugami, S., Proc. Imp. Acad., Vol. 19, 95, (1943). 
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butter yellow, it appears that this active fraction can be obtained in a small 
amount, though in a fairly concentrated state, from a very large amount 
of fresh yolk. Therefore, even if we suppose that the action of Ugami’s 
inhibiting substance is overwhelmed and completely masked by the effect of 
the accelerating substance co-existing in egg yolk, it cannot be considered 
as adequately supporting the conclusion that the inhibiting substance may 
be identical with biotin. Since, however, there are so many points of” 
fundamental similarity between the liver anti-carcinogen and biotin (vitamin 
H) as to their chemical properties and their distribution among food stuffs 
it may safely be assumed that these two substances, though not identical, 
may be closely allied. 


Summary 


‚We showed in this experiment that the liver anti-carcinogen, which 
inhibits the production of liver cancer by butter yellow, is non-extractable 
from fresh beef liver with dilute alcohol, in spite of the demonstrated fact 
this substance is readily extractable from previously dried and ether extracted 
liver powder. This peculiarity in its extractability, taken together with all 
other data as to its distribution and chemical properties, points to the 
assumption that the anti-carcinogen in question may be a substance closely 
resembling biotin or vitamin H. 

We are greatly indebted to Dr. Fumito Inukai of the Institute of Physical and 
Chemical Research, Tokyo, for his kindness in donating the 602%¢ methanol extracted 


residue of fresh beef liver which was used in the present experiment. 
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WO S OBI 此 の 物質 は 新鮮 な 牛 肝 
か ら 直 接 に は 全く 抽出 され な いも の で ある ミ 参 へ られ る . 

COMRADE DORE 5 ち で は 肝臓 に 最も 多く , 腎臓 に も 相 堂 ある が , MO 
臓器 は 殆 ん し な い 事 , 酵 も 多量 に あり , 
REDS, 更に 及 そ れ が 性 で あり , テル に 
VEO ビオ チン 則 ち ビタ ミン ミ ミ 同一 ミ は 決定 出來 な 
い 理 由 は ある が , 之 に 酷似 し た 物質 で ある らし い . 

今 同 明 か に し た , D 6 OSES BER, 


ICH し 深謝 の 意表 する 。 
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The Accessory Substance for the Production 
of Liver Cancer 


Its Occurrence in Polished Rice and Its Chemical Identity* 
‘ By 


Waro Nakahara, Sanji Kishi and Kazuo Mori 
From the Laboratories of the Japanese Foundation for Cancer Research, Tokyo 


(Received for Publication July 1, 1943) 


For the past several years the relation of diets to the genesis of liver 
cancer has been the main theme of our investigation, which was taken up 
on the basis of the fundamental fact that liver cell cancers are peculiarly 
prevalent among the rice eating people in East Asia!). Two different lines 
of experimental researches have been carried on, one directed toward the 
detection of possible liver cancer producing substance in Oriental food and 
drinks, and the other testing the effect of various dietary elements on the 
production of liver cancer by a known carcinogenic substance (butter yellow). 
So far, the first line of the investigation uncovered the liver cirrhosis pro- 
ducing action of furfural2), a constituent of the Japanese rice wine (sake) 
and other fermentation products,,but as yet no liver cancer developed as 
a sequel to this type of cirrhosis. 

In following the second line of investigation we consistently used poli- 
shed rice as the basal diet and tested the effect of various supplements ad- 
ded to it. This part of our work resulted in the discovery of an anti- 
carcinogenic substance in beef liver, which inhibits to a very remarkable 
degree the liver cancer production due to butter yellow?). We have now 
completed a series of alternative experiments, in which the constituents of 
polished rice were subjected to scrutiny, the supplements being kept con- 


stant. 


*Aided by a Scientific Research Encouragement Grant from the Department of 
Education, 

1) Nagayo, M., Gann, Vol. 27, Special Number, 1933. 

2) Nakahara, W.; and Mori, K., Gann, Vol. 35, 208, (1941). 

3) Nakahara, W., Mori, K., and Fujiwara. T., Gann, Vol. 32, 465, (1938); Vol. 33, 
406, (1939). 
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in the production of liver cancer by butter yellow and certain other 
azo-compounds, rice has been the most commonly used diet, and the use 
of other grains such as wheat®), rye®), or millet® is said to slow down the 
rate of liver cancer production. This emphasizes again the advisability of 
investizating the constituents of rice especially in connection with the well 
known prevalence of liver cell cancer among the rice eating people, which 
is indeed the starting point of our experimental investigation. In our opinion, 
while this phenomenon may be related to some obscure deficiency in rice 
diet, there is a possibility that rice may contain some substance which 
facilitates the production of liver cancer—a sort of accessory substance or 
“eo-eareinogen”, acting in co-operation with the liver cancer producing 
substance. 

If any substance of the co-carcinogenic function exists in rice it may 
be possible to remove it from the latter by a suitable process of extraction. 
With the co-carcinogen extracted out, the rats maintained on the extracted 
rice should show a lower rate of liver cancer, production than those on un- 
extracted rice. The following experiments were planned based upon this 


mode of reasoning. 


Effect of Variously Extracted Polished Rice 


Well washed and dried polished rice was used throughout the entire- 
experiment. It was ground into fine powder ®nd was extracted in one of 
the following ways: — ; 

1. Extraction with water. 2.5kg of polished rice powder was extrac- 
ted with 5~6/ of water, warmed to about 30°C, by mechanically shaking for 
2~3 hours After allowing to stand overnight the supernatant was decanted, 
and the residue was again treated in the same way. The same process of 
extraction was repeated 5 times, after which the rice powÄer was recovered 
by filtration with the aid of a Biichner funnel, and was dried at room tem- 
perature for several days. 

2. Extraction with dilute solution of caustic soda. 2.5kg of polished 
rice powder was extracted with 51 of 0.4% solution of sodium hydroxyde, 


4) Ando, T., Gann, Vol. 32, 252, (1939); Vol. 34, 356, (1940). Vassiliadis, H. C., 
Amer. J. Cancer, Vol. 39, 377, (1940). 

5) Maisin, J., Bull. l’assoc. fran. du Cancer, Tom. 29, 6, (1940), 

6) Morigami, S., and Kashiwabara, N., Gann, Vol. 35, 65, (1941). 
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shaking for 2~3 hours by means of a shaking machine, and then allowing 
to stand overnight. Supernatant was then decanted off, and extraction 
repeated with 5/ of 0.4% NaOH. After 5 repeated extractions, the residue 
was washed with water until the wash water became neutral to phenol- 
phthalein. The thoroughly washed residue was recovered on a Büchner funnel 
and dried at room temperature. 

3. Extraction with ether. 800g of polished rice powder was placed 
in the extraction tube (with 1/ capacity) of a large Soxhlet apparatus and 
extracted with redistilled ether for 30 hours. This process was not repeated. 
The yellowish ether extract was separated and the extracted rice powder 
was dried at room temperature. 

4, Extraction with alcohol. 2kg of polished rice powder was extracted 
with 41 of redistilled ethyl aleohol heated ‘Almost to the boiling point, by 
mechanically shaking for 2 hours, the container being covered with layers 
of cloths to hold the temperature. The extracted residue was then separated 
on a large Biichner funnel, and was again extracted in the same manner 
as before. After a third extraction the rice powder was recovered and dried 
at room temperature. 

The four different kinds of extracted polished rice powder described 
above, and unextracted whole polished rice powder for control, were used 
as the basal diets for the five groups composing the present series of ex- 
periment. In all the groups®alike the basal diet was supplemented with 
purified fish protein 5 percent, dried yeast 3 percent and cod liver oil 3 
percent. The supplements were held down to these minimum amounts in 
order to avoid any possible effect beyond the bare maintenance of the ex- 
perimental animals. 

To each of these diet mixtures was added and evenly mixed olive oil 
solution of butter yellow (dimethylaminoazobenzol) at the rate of 0.6g per 
lkg of diet from the beginning of the experiment, exactly alike for all the 
-groups. The rats were allowed to feed upon the butter yellow food ad 
libitum. 

Experiment was terminated at 150 days after the beginning by killing 
all the rats then surviving and by performing autopsy. The result was as 


follows : — 
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Group 1. Water Extracted Polished Rice 


Total no. of rats surviving 150 days 8 
Liver cancer 2(25.0%) 
Cirrhotic liver with nodular hyperplasia 5(62.5%) 
Liver with slightly uneven surface 1(12.5%) 
Macroscopically normal liver > 0 
Group 2. Polished Rice Extracted with NaOH Solution 
Total no. of rats surviving 150 days 8 
Liver cancer 7(87.5%) 
Cirrhotic liver with nodular hyperplasia 1(12.5%) 
Liver with slightly uneven surface 0 
Macroscopically normal liver 0 
Group 8. Ether Extracted Polished Rice 
Total no. of rats surviving 150 days 9 
Liver cancer 5(55.5%) 
Cirrhotic liver with nodular- hyperplasia 3(33.3%) 
Liver with slightly uneven surface 1(11.1%) 
. Macroscopically normal liver 0 
Group 4. Alcohol Extracted Polished Rice 
Total no. of rats surviving 150 days 15 
Liver cancer 6(40.0%) 
Cirrhotic liver with nodular hyperplasia 1( 6.6%) 
Liver with slightly uneven surface 4(26,6%) 
> Macroscopically normal liver 4(26.6%) 
Group 5. Unextracted Whole Polished Rice 
Total no. of rats surviving 150 days 12 
Liver cancer 9(75.0%) 
Cirrhotic liver with nodular hyperplasia 3(25.0%) 
Liver with slightly uneven surface 0 
Macroscopically normal liver 0 


An inspection of the above results shows that the careinogenie process 
due to butter yellow was not materially modified by any but the alcohol 
extracted polished rice. The fact that some one-half of the animals in al- 
cohol extracted rice group showed only the slightest liver changes (macro- 
scopically normal or with slightly uneven surface) must be accepted as evi- 
dence that in this group the liver cancer producing process was actually slow- 
ed down. As to the water extracted rice group, although the liver cancers 
were produced in a small proportion of the animals what we regard as 
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precancerous changes were found at so high a rate that we feel that the 
effect was upon the whole problematical. 

The present series of preliminary experiments, then, yielded a strong 
indication that polished rice may contain a substance which favors the pro- 
duction of butter yellow liver cancer and that this substance can be extract- ' 


ed out with alcohol. 


Confirmation of the Effect of Alcohol 
Extracted Polished Rice 


It must be admitted that .2 the preliminary experiment described above 
the number of animals used was not as large as might be desired, although 
the reduced rate of the liver changes leading to liver cancer production 
observed in the alcohol extracted rice group seems to be outside the limits 
of experimental error. In order to confirm this positive finding and place 
it beyond any possible doubt we repeated the same experiment with alcohol 
extracted rice on a somewhat larger scale. 

100 normal albino rats were fed on the mixture of alcohol extracted 
polished rice 89, purified fish protein 5, dried yeast 3 and cod liver oil 3, 
with the addition of butter yellow at the rate of 600mg per lkg of the 
diet mixture. 

On this oecasion, the extraction of polished rice powder was carried 
out with boiling aleohol as follows : — 

2.5kg of fine polished rice powder was extracted with 41 of redistilled 
alcohol in an 8/ round bottom flask with cooler attachment on steam bath 
for 2-3 hours, alcohol being kept vigorously boiling all the while. When 
sufficiently cooled the residue was separated on a Büchner funnel from ngle 
. yellow extract. The same process of extraction was repeated 4 times, after 

which the extracted rice powder was separated by filtration and was dried 
at room temperature. 

For control 50 normal rats were maintained under the exactly identical 
experimental conditions as above, except that unextracted polished rice pow- 
der was substituted for alcohol extracted rice, supplements and the amount 
of butter yellow being the same. 

The results obtained in this experiment were as follows : — 
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Group 6. Alcohol Extracted Polished Rice 


Total no. of rats surviving 150 days 41 
Liver cancer 24(58.9%) 
Cirrhotic liver with nodular hyperplasia 1( 2.4%) 
Liver with slightly uneven surface 5(12.2%) 
: Macroscopically normal liver 11(26.8%) 
Group 7. Unextracted Polished Rice 
Total no. of rats surviving 150 days 15 
Liver cancer 8(53.3% 
Cirrhotic liver with nodular hyperplasia 5(33.3%) 
Liver with slightly uneven surface 2(13.3% 
Macroscopically normal liver 0( 0.08) 


It seems clear that the use of alcohol extracted polished rice, in place 
of unextracted polished rice, definitely retarded the progress of liver changes 
leading to the liver cancer production. Altogether we tested the question 
on a sufficiently large number of animals, and to recapiturate all the data 


so far made available we have the following : — 


Alcohol extracted Unextracted polish- 
polished rice group. ed rice group. 


Total no. of rats surviving 150 days 56 27 
Liver cancer 30(53.6% ) 17 (62.922 
Cirrhotic liver with nodular hyperplasia 2( 3.622) 8(29.622) 
Liver with slightly unoven surface 9(16.1%) 2( 7.4% ) 
Macroscopically normal liver 15(26.7% ) 0 


It may be noted that the effect of alcohol extracted polished rice is 
evident not in the reduced rate of actual liver cancer production but rather 
in the distinctly higher percentages of animals showing no macroscopically 
recognizable or only slight changes in the liver, suggesting that the effect 
of alcohol extracted rice may be to hinder the initial part of the processes 
of carcinogenesis. In certain proportion of the animals the constant action 
of butter yellow apparently breaks down this barrier, which, once passed, 
seems to little interfere with the subsequent course of events. 

We are strongly of the opinion that nodular and adenomatous hyper- 
plasia accompanied by cirrhotic changes observed in the liver are the essential 
pathological processes which lead to the formation of liver cane. r, and hence 


** precancerous’ in the strict sense of the term. It is from this point of 


view that we unhesitatingly accept the preponderence of the macroscopically 
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normal liver on one hand, and of cirrhotic changes with nodular hyperplasia 
on the other, as the main criteria for the evaluation of the experimental 


results. 


Two examples of “ Hepatoma ohne Cirrhose ” inZalcohol 


extracted polished rice group. 


From pathological point of view the fact may be worthy of note that 
in alcohol extracted rice group there was a noticeable reduction in the de- 
velopment of outspoken cirrhotic changes which usually precede and accom- 
pany the liver cancer production. In this group, even among the animals 
with hepatoma formation, the cirrhotic changes were apt to be quite mild 
so that these were often of the “ohne Cirrhose’’ type (Photos). It may be 
recalled here that similar type was frequently encountered in our previous 
experiments in which the production of liver cancer was partially inhibited 
as by adding small amounts of beef liver”’, or by using relatively weakly 


carcinogenic substance such as o-aminoazotoluol®. 


Effect of Lysolecithin Fraction of Polished Rice Extract 


The demonstration of the existence of co-carcinogenic substance in 
polished rice at once raises the question as to its chemical identity. Our 
investigation along this line has been materially aided by the previous work 
carried out at the laboratory of Professor U. Suzuki, the Institute of Phy- 


7) Mori, K., and Nakahara, W., Gann, Vol. 36, 356, (1942). 
8) Mori, K., Gann, Vol. 35, 106, (1941). 
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sical and Chemical Research, where, through a fortuitous eireumstance, the 
alcohol extractable constituents of polished rice have been carefully deter- 
mined. It is thus known that the main constituents of the ether soluble 
fraetion of the aleohol extract are palmitic acid, oleic acid, linolie acid, 
phytosterol and traces of aromatic oil-like unsaponifiable matter”. None of 
these suhstances can be reasonably suspected of being our co-carcinogen 
since there is nothing peculiar in their occurrence in polished rice. -In ether 
insoluble fraction, however, a highly interesting substance has been shown 
to exist, namely, lysolecithin. 

Lysolecithin, originally identified as a hemolytic substance produced from 
lecithin through the action of snake venom, was isolated from polished rice 
by Iwata, for the first time from the vegetable kingdom. As the rice 
co-eareinogen is found to be in the present experiments, lysolecithin is ex- 
tractable from polished rice with aleohol but not with ether. It has the 
following structure : — 

CH,O(C;;H3:CO) 
CHOH 


CH,—O—POC » 
OCH.CH.N(CHs); 


The peculiar occurrence in polished rice of lysolecithin renders it the 
most likely substance to be the co-carcinogen under discussion, and we have 
followed this lead in our attempt to elucidate the chemical nature of the 
co-carcinogen. 

If the reduced rate of liver cancer production on alcohol extracted 
polished rice is due to the removal of lysolecithin the extracted rice with 
the addition of lysolecithin should yield as high a rate of liver cancer pro- 
duction as unextracted rice. As the first step, therefore, we decided to test 
the effect of adding lysolecithin to aleohol extracted polished rice. 

In the following experiment 10g of lysolecithin fraction of alcohol ex- 
tract of polished rice was added to lkg of alcohol extracted polished rice 
diet, with the usual supplement of fish protein 5%, dried yeast 3%, and 
cod-liver oil 2%, and with the addition of butter yellow at the rate’ of 


600 mg per 1 kg of the total diet. According to Jwata the lygolecithin con- 


9) Sahashi, Y., Bull. Inst. Phys. Chem. Research, Vol. 9, 100, (1930). 
10) Iwata, M., Proc. Imp. Acad., Vol. 6, 212, (1930). 
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tent amounts to a little over 0.3 percent of air dried polished rice; hence 
the amount of lysolecithin fraction added in this experiment may be regarded 
as sufficient. 

The alcohol extracted polished rice powder was prepared as already 
fully described, while the lysolecithin fraction of the extract was obtained 
as follows : — ; 

The alcohol extract of polished rice was dried in an evaporating dish 
over steam bath and well extraeted with several times its volume of water- 
free redistilled acetone, the extraction being repeated twice. The acetone 
insoluble residue, which is the lysolecithin fraction, was then freed of acetone 
under reduced pressure, yielding about 150g of brownish sticky material 
from 20kg of polished rice. 

The result of this experiment, as shown in the following table, clearly 
demonstrated that the lysolecithin fraction has the power to restore to the 
alcohol extracted polished rice the property to support the usual high rate 
of liver cancer production. 

Group 8. Alcohol Extracted Polished Rice Supplemented with Acetone 

Insoluble (Lysolecithin) Fraction of the Alcohol Extract. 


Total no. of rats surviving 150 days 23 
Liver cancer > 15(65.2%) 
Cirrhotic liver with nodular hyperplasia r 4(17.4%) 
Liver with slightly uneven surface 3(13.0%) 
Macroscopically normal liver 1( 4.3%) 


Effect of Lysolecithin Prepared from Egg Yolk 
Treated with Snake Venom 


In order to establish more precisely the röle of lysolecithin as the co- 
carcinogen, we next tested the effect of lysolecithin obtained from a source 
different from polished rice, experimental conditions being the same as the 
preceding, 

Lysolecithin, in the form of crude crystals prepared in the following 
manner, was added to the diet mixture at the rate of 10g per lkg. 

Fresh yolk from 50 hen’s eggs was-dissolved in 500ce of physiological 
salt solution and to this was mixed 100mg of Habu venom (Trimerosurus 
flavoiridis Hallowell from Amami Oshima, Okinawa Prefecture), also dissol- 
ved in a small amount of physiological salt solution. The mixture was in- 
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cubated at 37°C for 48 hours under toluene, after which it was dried over 
steam bath with the aid of an electric fan. The dried material was pul- 
verized and boiled over steam bath with 11 of absolute alcohol for 2~3 hours. 
When cooled, the solids were recovered on a Biichner funnel, and again 
boiled with 1/ of fresh absolute alcohol. After repeating the same process 
four times, all the alcoholic filtrates were combined, alcohol expelled off 
under reduced pressure and at low temperature, and an oily residue of deep 
yellow color was obtained. 

This residue was thoroughly extracted with 600-700ce of water-free 
redistilled acetone, after which the acetone extract was decanted off, leaving 
pastey acetone insoluble fraction. This pastey material was thoroughly 
knéaded with a small amount of acetone to remove the contaminating ace- 
tone soluble matter. 

The acetone insoluble fraction was now dissolved in hot absolute alcohol, 
filtered while hot, and the filtrate was freed of alcohol under reduced pres- 
sure and at low temperature. The residue thus obtained was dissolved in 
about 400cc of water-free redistilled acetone, thereupon whitish crystals of 
_ lysolecithin separated out. The crystals were recovered on a Büchner funnel, 
washed with a small amount of acetone, and dried in a desiccator. Yield: 
about 55¢. 

The results of this experiment, together with those of unextracted 
polished rice control group, are summarized in the following table : — 


Group 9. Alcohol Extracted Polished Rice Supplemented with Crude 
Lysolecithin Crystals Isolated from Egg Yolk Treated with Snake 


Venom. 

Total number of rats PER 150 days 25 
Liver cancer 16(64.0%) 
Cirrhotic liver with nodular hyperplasia 4(16.0%) 
Liver with slightly uneven surface 4(16.0%) 
Macroscopically normal liver 1( 4.0%) 

Group 10. Unextracted Polished Rice. 

Total number of rats surviving 150 days 18 
Liver cancer 14 77.8%) 
Cirrhotic liver with nodular hyperplasia 1( 5.5%) 
Liver with slightly uneven surface 3(16.6%) 


Macroscopically normal liver 0 


. 


It is quite obvious that lysolecithin obtained from egg 'yolk treated 
with snake venom, is active as co-carcinogen, inasmuch as the addition of 
it to aleohol extracted polished rice insured the production of liver cancer 
at the rate which was usual for unextracted polished rice. 

In spite of the fact that the samples of lysolecithin used were not 
chemically pure, we feel justified in identifying our co-carcinogenic substance 
with lysolecithin especially because the samples from two different sources 


‘ 


showed the same co-careinogenie activity. 


Discussion 


In the experiments reported in this paper we first demonstrated that 
polished rice powder extracted with alcohol showed a definite tendency to 
reduce the rate of liver cancer production due to butter yellow, and then 
proved that by adding to the alcohol extracted polished rice lysolecithin 
fraction of alcoholic extract of polished rice or lysolecithin crystals prepared 
from egg yalk treated with snake venom, the liver cancer production can 
be restored to the usual high rate. These facts may be sufficient to permit 
the deduction that the reduced rate of liver cancer production is due to the 
removal of the co-carcinogenic substance by alcohol extraction, and that 
this co-carcinogenic substance is in all probability identical with lysolecithin. 

In the accompanying chart we brought together the results of all the 
experiments bearing upon this conclusion. 

In connection with the interpretation of the above results it may be 
pointed out that the complete removal of lysolecithin from polished rice by 
aleohol extraction is practically impossible as Iwata previously stated. Ac- 
cording to him two repeated extractions with alcohol remove about 1/3 of 
the total lysolecithin in polished rice, and a small amount of it remains in 
the rice residue even after ten repeated extractions. This‘ cireumstance may 
be responsible for the fact that the rate of liver cancer production was not 
more drastically reduced in our alcohol extracted rice groups. It must also 
be remembered that in the present series of experiments we used “the ma- 
ximum amount of buller yellow (600mg per lkg of diet) that can be torela- 
ted by rats, so as to make the experimental condition as rigorous as possible. 
By using butter yellow in a reduced amount, just sufficient to insure liver 
eancer production on unextracted rice, it may be expected that more clean- 
cut difference may be brought out-than has been in the present series. 
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Water extracted 
polished rice(8 rats) 


: 


0.426 NaOH extracted 
polished rice (8 rats) 


Ether extracted 
polished rice (9 rats) 


Alcohol extracted 
polished rice(56 rats) 


Do.+Lysolecithin frac- 
tion from rice(23 rats) 
Do.+Lysolecithin from 


egg yolk treated with 
~ snake venom(25 rats) 


Unextracted polished 
rice (45 rats) 
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? Graphical recapituration of the influence on carcinogenic process in the» 


liver of variously treated polished rice, showing the slowing down of the 
process on alcohol extracted zu rice and effect thereon of lysolecithin 


supplement. 
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Whether or not the prevalence of liver cancer among the rice eating 
people in East Asia can be explained on the basis of the occurrence of ly- 
solecithin in rice is the question of practical significance. Before arriving 
at the final conclusion on this important subject, however, it would seem 
necessary that the true etiologic agent of human hepatoma must be disco- 
vered and the co-careinogenie röle of lysolecithin in connection with that 
agent must be determined. At the present time we are ignorant even of 
the mechanism of the co-careinogenie action of lysolecithin in the production 
of liver cancer by butter yellow. 

Without losing sight of these limitations, however, it must be admitted 
that the demonstration in polished rice of a chemically definable substance 
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which acts accessory to a liver cancer producing substance offers the first’ 
tangible clue as to the relation of rice diet and the prevalence of liver cell 
eancer in man. In this connection it may be important to point out that 
rice forms an overwhelming bulk of the food consumed by the people in 
East Asia, while no one particular food stuff constitutes such a large pro- 
portion of diet in Western countries. Under such circumstance the oceur- 
rence of the co-careinogenie substance (lysolecithin) in rice may well prove 
to be of a far reaching significance. 


Conclusion 


We demonstrated that polished rice contains a substance which has an 
accessory function in the experimental production of liver cancer, and which 
is in all probability identifiable with lysolecithin. It is possible that this co- 
carcinogen or accessory substance may be of significance in determining the 
prevalence of liver cancer among the rice eating people in East Asia. 


At the end of this paper we take pleasure in expressing’ our gratitude to Professor 
U. Suzuki, M. 1. A., of the Institute of Physical and Chemical Research, Tokyo, for his 
personal kindness in giving us the benefit of his knowledge as a life-long investigator on 
the chemistry of rice. We also extend our thanks to Professor S. Hosoya, of the Govern- 
ment Institute for Infectious Diseases, Tokyo, for the generous gift of snake venom for 


the preparation of lysolecithin. 


BE 
その 白米 に 於 ける 
中 原 和 郎 , =F =k 和 
研究 所 ) 


(A 18 年 7 月 1 日 受付 ) 

従 我々 は は バター イエロー 食 に よる 肝 生成 に 於 て , 白米 を 主食 ミ し , Zu 
種々 な 物質 を 漂 加 し て その 影響 を 検 し , 牛 肝 その 他 に 抗 遂 交 物質 の 存在 す ぁ こ ミ を 見 
Hirt. は その に , す べき も の を か 一定 に し て 置 て (魚肉 MAS 
%, 肝油 832) , 白米 の 方 を 種々 の 方 法 で 慮 理 し . その 成分 の 嫌 化 が 如何 に 肝 痛 生成 に 
影響 する か か を 追求 し た の で ある . その 結果 , 第 一 に アル コー ル ん で 減 出 し た 白米 粉 を 用 
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ひる ミ , 肝癌 生成 の 程度 が 低下 する こ ミ , 第 二 に , か > る 江 出 白米 に 。 その ァ ル コー 
ル エ キス 中 の り ど レシ チン 雇 分 , 或 は 卵黄 に 蛇 毒 を 修 用 せしめ て 得 た リ ゲ レ シ チ ン の 
結 曲 を 添加 する ミ , 肝癌 の 出來 方 が 江 出 し な い 白 米 の 場合 ミ 同 程度 に 戻る こ ミ を 明 に 
Lk. 則 ち 白米 中 に 肝 冶 生成 に 土 し 補助 的 に 働く 物質 が 存在 し , し か も その 物質 が ッ 
ゲ レ シ チ CHB LED TCHS. 

肝臓 , REC S TAMA 
ある . LOCH 
る か き う か , 更に 直接 の 謀 明 を 要する さこ ろ で は ある ぁ る が, この 問題 の 解決 に 向 つて , 


な い 。 , MARSA) UY SOTMER 
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E 
(指導 

XLVI-XLvm) 

(MA 18427 月 28 日 受付 ) 

A. P. Dustin!) は , @ DAK, 分 裂 初期 分 準備 に 
KB HS OEM IER し て , BOMB, DA 
(Poisons caryoclasiques) = 
し た が が, Trypaflavin, Sodium cacodylate, Colchicin 等 が 最 
も 代表 的 な 物質 ミ せ られ て ゐる . 就 中 Colchiein OVE Rit t B¥CHA. Colchicin 
に 開 す る 多く の 追試 的 研究 に こ にょ よ つ て , 此 の アル ヵ ョ イド は 特に 分 列 す る 核 に 選 近 的 に 
作用 する 事 , 分 裂 過程 は 中 期 (Metaphase) に 於 て 停止 せしめ られ , Kill, 
OH, の 作用 は 一 過 性 で 
一 定期 間 の 後に は 注 失 する が , 被害 細胞 は 結局 匂 性 破壊 叉 は 死滅 に 陥る ミ 認 むべ き 事 
等 が 確認 せら れ て ろ ゐる . 余 等 も Colchicin に 就 て , 正常 動物 に 封 す る 作用 る, 肝 切 除 
後に 見 られ る 再生 肝 細 胞 有 分 列 る 作用 Bt 
追求 し て 略 * 同様 の 結論 に 到 舌 し た . 

LUALER CHS. 然し 一 般 に Colchiein 
く は 各種 の 移植 性 腫 場 に 就 て な され て 居り , THIEDRARRD BRD ET O , 一 
定 し た 結果 が 得 ら れ て る ない. 概して 言 へ ば , 治療 的 炒 果 に 就 て は 陰性 成績 の 方 が 多 
い 様 で あろ. 

US REDS 核 の 出現 も 移植 腫 場 で 
は 自然 の も の ミ 慮 置 の 結果 の も の ミ の 矯 定 が 困難 で あ る . 従 つ て Colchicin Dw 
に 其 抑制 果 を 組織 に 定 する 場合 多く の 困難 に 遇 する . 余 等 の 可 移植 性 
ヘ へ パト ー ム , Bashford 氏 に す る 追試 的 BHT Colchicin 
定 する 事 は 不適 党 あり, AMC CH SORBET. 
そこ で , 腫瘍 の 豆 生 過程 に 於 て Colehicin が 如何 に 作用 する か の 研究 が 必要 ミ な る . 
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4 o-Amidoazotoluol fi RAO を 見 る ミ , FES 
の 核分裂 の 増加 に 始ま り , 肝 細 胞 の 非 限 局 性 増殖 が 持 績 し , 5-6 ヶ月 を 経る ミ 其 の 基 
礎 の 上 に 肝 ( 細 胞 ) 腺腫 を 生じ , 7-8 SA RET S 


. の で ある る. > ・ 症 等 の 併存 的 化 の 混在 な し に , ME 


肝 細 胞 自 形成 的 に よる ミ し て , 題 微 鏡 下 に 把握 出来 る . つ て 複雑 
な 併存 的 を 伴 ふ 皮膚 験 に 比べ て , 的 肝 が 少く ミ も 形態 的 研究 材料 
SHS. 

THis, 0-Amidoazotoluol AFF UT Colchicin の 注射 を 行 ひ , 
生 の 過程 に 於 て , 該 物質 が 如何 に 作用 する か の 富 験 に 就 て は 未だ 其 の 報告 を 見 な い 
し , 所 調 核 破 な 物質 が 腫 場 の 研究 の せ られ る 上 は , の 方 面 の 
研究 は 重要 さ 思 は れる か ら で あ る . 


"吉田 の 原 法 り に 従 つ た . 


Colchiein の 注射 量 は , 肝 切 除 後に 現 は れる 肝 細 胞 有 に る 作用 に ょ つ 
CHE Li. 其 の 詳細 は 既に 病理 第 雑誌 第 1 巻 第 4 跳 か に 報告 し た が , Zu 
0.05~0.025mg が 適量 ミ 認 め ら れ た . 

Colehiein に は 可 成 り 毒性 が 認め られ る 和信, 注射 の 間隔 が 重要 な 問題 さ な つ て 來 る . 
管 て 余 は , ラッ テ 2 頭 に 就 い て Colchicin 0.1 mg を 毎週 連 績 し て 1 年 程 注 射 し た 事 が 
HAD, Colchicin 注射 だ け の 場合 に は 此 の 量 で は 左 程 の 障 骨 は な いも の ミ 認 め ら れ 
2. 

HIE CHD BAT Ute. 

1. 0.05mg #: 1 頭 に 就き 此 の 量 を 注射 し , 注射 間隔 を 7 日 ミ す る . 

2. 0.025mg 群 : 1 頭 に 就き 此 の 量 を 注射 し , 間隔 を 45 日 ミ す る . 

3. 0.01mg 和 群 : 1 頭 に 就き 此 の 量 を 注射 し , 間隔 を 3~4 日 ミ す る . 

Su. 死亡 は 1 ヶ月 以内 に 多く , 

APRIL 8 7 AROMB AMS LEO, 終り まで 動物 を 生か す ミ 言 ふ 事 が 重要 
で あつ た か ら , 中 途 個 々 の 動物 の 歳 態 に よめ 所 定 の 注射 量 に 多少 の 加減 が 行 は れ た 事 
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は 止む を 得 な い 事 で あぁ つた . 


表 に 表示 LK. 
f= Lk. o-Amidoazotolul MRBBOBS 8 


第 1 表 0.05mg # 


me) | fd | 
| 4 止 | | 同 | 事 項 
り 注 2 ヶ 
il + | 130-200 2.233 33 ait 
同上 .(4 ヶ月 目 
‘ | Qs (47 に | | i 
@ | | v) 
3| 120~165~130 „ 1.799 33 mr. mek 6.1— 
110~165~153) ,, 850 32 同上 . | 6.9- 
~1656~ | BxbiE Peg 
12) | 120~165~130, „ 1.801) 34 6 
15 | 105~140~80 | 1. 35 | 同上 . 
116 | 4 | 105~150~160 „ | 1.836 35 (3 
5/2 120-152 | 242 1.918 33 bik 
115~151 | | 1.8221 34 mE. 13.7 13.7— 
240 1,900, 32 | 
8| 4 | 115~160 240 1.900, 32 同上 . “5 
| 93 | 120-115 1.749 32 同上 . 8.5 
11 | 4 | 130-190 240 1.687 34 mauın 14.5- 
19 | 145~142 243 1.903 36 (3 RCHE)  15.4- 
| 同上. (2 ヶ月 (最終 注射 。 。 
AS DEE | 
13 | 120-105 180 1.108 25 (3 6.0 
3 同 注 | 
24 | 125~87 177 1.006 25 同 休 . , 6 日 目 ) 7.5— 
25 | 4 | 125~112 183 1.317 29 STE 4 5.6 
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第 2 表 0.025 mg # 


104 115~157~155 1.650 48° +. | 8.4- 
110 105-145-110 , 1.612 48 ME. » 
101 Kal 125-155 5 2.127 49 17.5 
125~120 1. mE) 17.0- 
105 | 115-123 » | 1,650, 48 17.51 
106 | 4 110-120 241 1.740 48 as AE. IEP |9.5- 
107 | $ 110-140 243 1.688 49 同上 . 殺 ( 同 上 ) 13.2- 
| 同上 (2 > 15.2 
| a 0.01 mg 2 | 2 
111 | + | 115-122 1.528 50 025mg 1 [E (同上 ) 12.0— 
112 | |105~110 231 1.754 "Me. 死 
1 


113 | 110~110 20 1. 805 48 lis 10), wm. 5— 


114 | | 105-105 1.025 “48 同上 | 9.5— 
117 $ | 115-110 2551 2.063 47 15.5 -+ 
119 | 110~135 260 2.164 45 
| 飼 2 日 より 
108 110 105 203, 1.450| 40 2 5.4— 
0.01 
115 | 105-115 1.438 37 mg 注射. 1 
18 130-165 221 1.794 38 big 1.4- 
120 | 4 135-103 "177 1.685 33 同上 死 4I- 


ミ さ れ て ゐる. Colchicin の し た 本 験 で は 
8 + ABA DOMERIX RT, 0.05mg 群 で は 17 例 中 3 例 , 0.025mg 群 で は 
17 例 中 2 例 , 0.01 mg ACIS 14 例 中 3 例 に 冶 性 化 を 示 し た の み で ある (ZOD 外 に 
6~8* ヶ 月 の 間 に 死 ん だ も の が 12 HDA, ZEN ric 6 
い ). 16,8 +> 48 例 中 8 例 (179688) に 生じ た の み で ある 
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な 抑制 果 の ある 事 を 示し て ゐる ぁ る . PUES 
癌 性 化 や 示さ な い 例 で も 肝 の 重量 は 比較 的 大 きく な つて る ゐる の で , 可 成 り の 増殖 は あ 
る も の ミ 認 め ら れる . 此 の 48 例 の 中 8 ACHE HILL 2>AMARTAR 
し た も の が 0.05 mg 群 に 7 Bl, 0.025 mg 群 に 3 例 合 計 10 例 含 まれ て ゐる . MOB 
結 つ た 者 が 0.05 mg 2 HAD. AE 
牧 化 乃至 は 痛 腫 の 成長 が ゎ もつ た 事 を 示し て ゐる ゃ る が, BRD 8 例 印 ち 痛 を 必 ら な い 例 で 
Lob. その 重量 は 2 ヶ月 間 放 置 し な い 例 に 比 し て 全 し て 


第 3 表 0.01 mg #€ 
番 性 | 
M Ar | static | 8 ヶ月 | 冶 性 化 
4 同 注 (21H (最終 注射 7 


202 | 100~ 87 251 1.447 61 RARE, 


204 | 100-122 241 1.891 59 |7.5- 
205 | | 1 100~ 85 | 237 237 1.900 1.900 61 3.8— 
206 + 100-125 245 1.926 63 同上 . 4 ( 最 9 8 
| 後 20 時 間 目 
207 | 100~ 70 | 239 1.740 (3.5 — 
208 A | 115~135 | 240 1.757 60 ME. “1, 時 間 8.5—" 
| 目 
209 4 100-125  ,, |1.785 60 1.0- 
210 80 246 2.094 60. 60 同時 に 注射 開始 死 3.7— 
213 4 | 110~ 70 |258 1.750 63 Ak. BEN 7,0 7. 0- 
215 + | 110~122 | 274 2.206 63 ED) 11-6 
216 + 105-135 „ | 2.264 63 ME, 殺 ( 同 上 ) 8. a= 
| 
217 | 105~ 80 | 236 1.597 53 同上 。. 死 9. 
| | IC) 
ーー —— 
220- 100-145 | 271 2.661 62 同上 . 18.5 + 
222 10115» 2.420) 60 18.0+ 
201 1105-135 218 1.315 55 5.6 
208 3100-95 199 1.242 50 
| 15-95 205 “1.534 51 FIRE 射 開始 死 | 一 
218 | 105~ 85 | 180 1.430 41 14 HAE | 9.5\— 


219% 100- 95 211 1.805 47 7 |5.4- 
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に 小さ い . 之 と よ つ て 見 る ミ , この で は , LOCH 
殖 性 が 比較 的 委 に 遡行 する 様 な 区 に ある ぁゃ も の > 如く に 推定 され る . 

1) WEBS ヶ月 後 で 殺し た 例 の 組織 像 に 就 い て 輝 べ る 、 (多く は 殺す 9 時 間 前 後に 
Colehiein を 注射 し た . 注射 後 9 時間 目 は Colchicin 
期 で ある か ら , ZOMERAETHR) 

に 共通 の 特徴 は , BL 2° AR o-Amidoazotoluol 3~4 > 

月 目 の に 相 し て る 事 で ある . BOTS 5,6 ヶ月 目 の 肝 に 見 
られ る 様 な 肝 胞 増殖 性 化 は 殆 き 見 られ な い . 
ARO 原形 質 ・ 核 共に 大 きい が 性 の 少 い 細胞 が , 18 
性 場 芽 の 如く 介在 する 像 が 見 られ る (第 3 園 ). 其 の 他 肝 腺腫 の 形成 も 見 られ る が , 其 
の 少く 叉 之 を 構成 する 腺腫 細胞 に 多 形 性 が し く , Br AED IE OT 
2. 核 の 緊張 及び 性 の 傾向 が 少く , テ の 形成 さか 細胞 の 解 さか 細 
胞 異型 性 ゃ 示す 像 が 甚だ 少 い . 排 性 に 増殖 し , O 
す 腺 腫 が 殆 き 見 られ な い . 
i 次 に Colchicin の 最終 注射 後 9 時間 前 後に 見 られ る 影響 に 就 い て は , 之 が 腺腫 性 の 病 
鶴 乃 玉 は 腫 場 芽 ミ 目 すべ き 細 胞 群 に 殆 き 限 つ て 認め られ る の が 先 づ 注意 を 惹く . AL 
こ に 見 られ る 果 が 前 同 に 我々 が 的 肝 腺 に 封 す る Colchiein ORR? SLT 
MR UK CAG 4. 0.05 mg, Q.025 mg 等 の 中 等 
も 認め られ る が (第 4 ), RO 0.01 mg 
群 の 一 部 で も 略 * 健全 な 分 裂 過 程 を 示す も の も 少 敷 見 られ た . 印 ち 肝 腺 腫 の 中 の 全部 
の 分 裂 細 胞 が 影響 受け て ゐる の で は な い の で あつ て , 今 同 の 辻 験 で は 少く SRH 
に 於 て は 各 同 の 注射 毎 に 全部 の 分 列 細 胞 が 傷害 を 受け る の で は な く , その 一 部 は 大 し 
TBERLIOBEBE し 得 た 事 を 認め ね ば な ら な い ( 第 2 園 ). 

か る 肝 腺 芽 ミ 目 べ き 細 胞 群 以外 の 部 分 で は , Colchicin の あり ミ 
9 時 間 後に も 其 だ 少 い . 
腫 に 封 し て 比較 的 大 量 を 短期 間 に 注 射 し た 場合 ミ 較 べ る ミ 可 な り の 差 算 で ある . この 
事 は , この 度 の 様 な 連 績 注射 を し た 場合 に は , Colchicin OWE RO Hwee ARE 
増殖 玖 態 に ちる 細胞 が 結 範 以 外 の 部 分 に は 極め て 少く な つて る ゐる ミ 看 余す か , Kia 
殖 性 の 短 態 に ちる 細胞 で も Colchiein の 影響 を 受け な い 者 が ある ミ 看 余す か に よ ょ つて 
す る 他 は な い 此 場合 最も 問題 なぁ の は , DOCKS 
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癌 性 化 を 示さ な い 例 で も 肝 の 重量 は 比較 的 大 きく な つて る ゐる の で , HRY OMPILA 
る も の ミ 認 め ら れる . 此 の 48 例 の 中 8 ヶ月 で 虚 置 を 中 止 し て 後 , 2 ヶ月 間 白 米 で 飼 奥 
し た も の が 0.05 mg 群 に 7 例 , 0.025 mg 群 に 3 例 合計 10 例 含ま れ て ゐる . HOM 
IME LCD AD, BRO 8 例 ち 痛 を 必 ら な い 例 で 


は 肝 の 重量 が 療 し く 小 い , その 重量 は 2 ヶ月 間 放 置 し な い 例 に 比 し て 全 帳 ミ し て 針 か 


第 3 表 0.01 mg FH 


| Bi 同 注 (21 H メル 

202 | 100- 87 251 1.447 61 7, 

Lab 100~122 241 891 59 2 休 。 2 殺 ( 同 上 ) 
205 100~85 237 1.900 61 ME. 

2 (最終 注射 9 

206 100~125 245 1.926 63 ME. 9-8 8 

207 . | 100~ 70 239 1 1.740 » 3.5/— 

208 4 115-135 |240 1.757 60 RE. a 時 間 8.5—" 

目 

209 + 100~125 1.785 60 11.0— 
“210% 130~ 80 246 2.094 60 

213 110~70 258 1.750 63 同上 7.0- 

215 110-122 274 2.206 63 63 14 HX 11-6 

217 A 105~ 80 236 1.597 53 同上 . 9. 3+ 
220° 100~145 271 2.664 62 同上 . 18.5 
222 4 10-115 ,, 2.420 60 (弘中 1 同 休 5 18.0+ 
203% 100~ 95 199 1.242 50 | 62- 
218 4 105~ 85 180 1.430 41 14 
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に 小さ い . 之 と つて 見 る ミ , この で は , MR 
殖 性 が 比較 的 委 に 逆行 する な 区 に ある も の > 如く に され る . 

1) ヶ月 後 で 殺し た 例 TEEN. (多く は 殺す 9 時 間 前 後に 
Colchiein を 注射 し た . 注射 後 9 時 間 目 は Colchiein OMROR 
期 で ある ぁ る から , ZORRAAETHA) 

に 共通 の 特徴 は , 2° 0-Amidoazotoluol 3-4 > 
A TCHS. 少 LEME O b OCS 5,6 ヶ月 目 の 肝 臓 に 見 
られ る 様 な 肝 細 胞 の 増殖 性 は 殆 き 見 られ な い . XK 

程度 の 大 出 揃 つ た 肝 組 織 の 中 に , 原形 質 ・ 核 共に 大 きい が 異型 性 の 少 い 細胞 群 が , 8 
腫瘍 芽 の 如く 介在 する 像 が 見 られ る (第 3 ll). 其 の 他 肝 腺腫 の 形成 も 見 られ る が , 其 
の 少く 叉 を 構成 する 腺腫 細胞 に 多 形 性 が し く , AED TA 
る . テ の 形成 細胞 の 解離 ミ か 細 
胞 の 異型 性 ゃ 示す 像 が 甚だ 少 い . 排 性 に 増殖 し , AAR 
す 腺 腫 が 殆 き 見 られ な い . 
i 次 に Colehicin の 最終 注射 後 9 時間 前 後に 見 られ る 影響 に 就 い て は , 之 が 腺腫 性 の 病 
鶴 乃 至 は 腫瘍 芽 ミ 目 す べき 細胞 群 に 殆 き 限 つ て 認め られ る の が 先 つ 注意 を 惹く . 然し 
こ に 見 られ る が 前 に 我々 が 的 肝 腺 に す る Colchiein ORR SLT 
経験 し た も の 程 高 度 の も の で は な い 事 は 注意 に 値する . 0.05 mg, 6.025 mg 等 の 中 等 
群 の 一 部 で も 略 * 健全 な 分 裂 過 程 を 示す も の も 少 敷 見 られ た . BOARBOROAR 
の 分 裂 細 胞 が 影響 を 受け て ゐる の で は な い の で あつ て , 今 同 の 覚 験 で は 少く 2b 
に 於 て は 各 同 の 注射 香 に 全部 の 分 列 細 胞 が 傷害 を 受け る ぁ る の で は な く , その 一 部 は 大 し 
た 傷害 な し に 通過 し 得 た 事 を 認め ね ば な ら な い ( 第 2 園 ). 

る 肝 腺 ミ 目 さ べき 細胞 以 外 の 部 分 で は , Colchiein OMA SR 
UNS SPRBOBIED, 9 時 間 後 に も 甚だ 少 い . これ は 前 同 の , 的 肝 腺 
腫 に 対し て 比較 的 大 量 を 短期 間 に 注 射 し た 場合 ミ 較 べ る ミ 可 な 5 り の 差 逢 で ある . この 
事 は , この 度 の 様 な 連 績 注射 し た 場合 に は , Colchiein ORR SO BRR ARREBD D 
訟 明 す る 他 は な い . 此 の 場合 最も 問題 さ な ぁ の は , 注射 量 が 身重 の 割 に 少 い の で は な 
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いか ミ 言 ふ 事 で ある が , 連 績 注射 を 行 は な い 場 合 に は , 0.05 mg CBE FRC 

LUBMCAOKL, FCA BER Tid 0.05 mg S 
れ て ゐる た の を 参 慮 する ミ , 必ず し も 注射 量 が 少 い ミ は 言 へ な い . 従 つ て 連 貫 注射 の 場 
合 は Colchicin DOBEOKMAD A ADCLEWO DEF. LOA. 

MELT 0.05 mg ACIS RR TRERL 
を 示し て ゐ EA, 0.025 mg Hf, 0.01mg HS HR RR し , 0.01 mg 群 で は 
0.05 mg 群 に 較べ る ミ 個 々 の 肝 細 胞 も 腺腫 細胞 も 緊張 の 傾向 が 少く 見 られ た . DOM 

_ 較 的 長い 間隔 を 置い て 大 量 を 注射 し た 者 より は , 少量 づ > で は ある が 短い 間隔 を 以 て 
注射 し た 者 の 方 が , 肝 細 胞 の 肥大 性 或 は 増殖 性 が 逐 し い . 

な か つた . 然し ら , BRR 6~9 > AA) OF ARO RAT 原形 質 は 
存 し , 所 調 Netznekrose 類似 の 小 病 鶴 を な す 細 胞 が 一 定 の 秩序 も な く 存 在 す ぁ る の が 

られ る (第 1 fal). 同様 の 匂 化 は 肝 腺 腫 に も ゃ 見 られ た . 

MAB LIt 0.05 mg HH 少 敷 例 に も 見 られ る が , 0.025 mg 和 群 0.01 mg HS, 注 
射 量 は 少 い が 間隔 の 短い 群 ほ き 増 加 を 示し て ろ ゐる. LOBRRB EIS Colchiein を 注射 
し な い 場 合 に は み ら れ な い . 
LDA HODRA= 3 AERIS 4 核 性 の 肝 細 胞 が 見 られ た が , 0.01 mg FORE 
で は 7 核 の も の が 見 られ た (第 6 園 ). Colchicin CH LT 
品種 改良 に 一 大 や な し つ > > ある 所 も 専ら 作用 に 因 ぁ の で ある ぁゃ る が , 動物 の 細 
胞 に ゃ 核 倍加 的 作用 の ある 事 を 示し て 
2) 8 ヶ月 目 で 虚 置 を 中 止 し て 後 、 2 ヶ月 間 白 米 伺 育 に 戻し た 10 例 の 肝 組 織 は 。 — | 
に 増殖 性 化 の 逆行 が 明 で , OF 等 の 多く の 
BRIG AIS .0.05mg 7 例 中 3 例 に は 肝 組 織 の に 不 
規則 な 壊死 つ て ろ る が 見 られ た (第 5 園 ). Colchicin で 置 し な 
い 肝 に は 見 られ な い 化 で ある か ら , Colchicin 
は な い . 叉 8 ヶ月 目 で 虜 置か 中 止 し て 後 2 ヶ月 間 箇 米 飼育 に 戻し た 肝 組 織 中 に は , 一 
, ミ し て 指摘 し た 腫 場 
残存 が 著 に し て ゃ の が 注意 を . 
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3) 癌 結 飾 を 作ら な い 例 に 共通 し て 見 られ る 所 見 は 。 一 般 に 肝 細 胞 の 増殖 性 鐘 化 に 
ZU<, o-Amidoazotoluol fj 3-4 + A 
ELCDAKCHS, 腺 形成 も 見 られ る が 其 の 敷 は 少く , 増殖 性 に 
い . 従 つて Colchicin の 抑制 炒 果 が あつ た ミ 和 侯 断 すべ き 組 織 像 で ある . - 

あぁ つた か ミ 言 ふ 事 で ある . BOK 
中 止 叉 は 御 量 に し た 例 が ある . 然し 同じ 條 件 の 他 の 例 で は 有 交 で あつ た の で , これ の 
み を 原因 ミ す る 事 は 出来 な い . 組織 前 的 に は , FRG EO PITA し て 肝 細 胞 の 
BLO 叉 腺腫 も 少し く 型 性 が ミ 思 は れる も の も あつ た が , ZU 
に 云 争 する 程 の 事 も な い . 

OBR CE (4, Colehicin の 一 同 の 注射 量 が 0.05~0.01mg Cit, 肝 細 
事 な し に 無事 通過 する 事 が 認め られ た . HOTS BDRM S TS AC, 肝 細 胞 
HIE CHE OST BGS. PTC, Colchicin 
れ た が か , 冶 細 胞 の 或 者 は 全く 正常 の 分 裂 過程 を 示 し て みる ミ 云 ふ 場 合 が 見 られ た . BD 
ち 癌 性 化し た 場合 に は Colchiein の 作用 は 可 成 り 異 る 事 を 示し て る ゐる. これ に よ ょ つて 
見 て も , 肝 切 除 後 の 再生 的 分 裂 に は 有 交 な 注射 量 で も, MDR TS REEL 
た 者 で な く ミ も ) 感受 性 の 鈍い 者 が 生じ て ゐる 事 を 靖 へ ね ば ば ならない. 即ち 感受 性 に 
、 段階 の 差 を 生じ て る で あら う 

4) 前 同 の 閥 表 に 於 て , Colchicin の 連 績 注射 に より 肝 硬 角 類 似 の 像 を 示す も の > 
多い 事 を 記載 し た が , Ute RRA Cs ORIENT 

LOSS OMS CAEOD, その 場合 の 動物 が 同一 

CHAD, 8 > A fd CH A. 


技 


I. S, 
a) 一 般 に 肝 細 胞 増殖 性 に し く , 組織 
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像 一 般 に 就 て 言 ふ ミ , o-Amidoazotolul DE LEE 

し て る る 像 で ある. 印 ち 肝臓 の 化 が 大 o-Amidoazotoluol fi 3~4 
双 腺腫 の 形成 も 認め られ る が , 

) PRS ヶ月 後に を 中 止 し て 2 ヶ月 間 白 米 飼 育 に 戻す ミ , RD 
少 す る 組織 に も 肝 細 胞 は 一 般 に ミ な り , 

OFFER, 増殖 性 の 進行 し た 細胞 の 

) 6~9 7 AB) の 肝 組 織 の 諸 所 に , 肝 細 胞 核 が し, DY) 
所 調 Netznekrose 類似 の 小 病 鶴 が 一 定 の 秩序 も な く 存 在 し , ROBES BRIE 6 
認め られ る . BABI Colchicin を 注射 し な い 者 に は 見 られ な い . 

双 8 ヶ月 で 慮 置 を 中 止 し て 2 ヶ月 間 白 米 飼 育 に 戻し た 例 で , 0.05 mg BET 例 の 中 3 
WA BES Colchiein を 注射 し な い 者 に は 見 られ な 

る 事 を 示す 所 見 ミ 認 め て よい ミ 思 ふる. 

U. ・ こ の Colehicin の 作用 が 肝 の を に 時 間 的 に させ だけ の も 

a) CMB eh LC2 10 IAD, it 
つた 事 が 推定 され る . 

b) この 事 は , 8 ヶ月 で 慮 置 や を 中止 し て 2 ヶ月 間 白 米 飼 育 に 戻し た 者 の 中 , PRA 
を 作ら な い 者 は 肝 重 量 の 減少 が 顕著 な 事 , 勾 組織 曽 的 に も 肝 組 織 は 義 縮 性 で 肝 腺 腫 乃 

「 以 上 の 事 は , IE TIER, 
HEED FA FIBA し て 居る 事 を 示す も の で ある . この 事 は Colchicin の 作用 の 仕方 か ら 
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BXTbERTCHA. Colchicin は 細胞 の 分 裂 を 阻害 する 作用 を 有する の で ある か ら , 
o-Amidoazotoluol に ょ つて 起 る 分 列 あ , それ が 起 る に 従 つ て 害し て 行け ば , ACH 
の 生 を 見 な い ある . 然し 前 に も べ た 様 に , 

ー 困難 で あり , 我々 の 辻 験 で も 傷害 を 受け な い 分 列 が 特に 末期 に は 見 られ る . MAGES 

Il. AMR BOL, 8 TADEREORT, 
0.05 mg 群 で は 17 例 中 8 HI, 0.025 mg 群 で は 17 例 中 2 例 , 0.01 mg 群 で は 14 例 中 
3 例 あ る . 今 同 の 成績 で は 量 を 多く し て 長い 間隔 を 置い た も の ミ , 量 を 少く し て 短い 
間 陣 を 置い た も の ミ の 間 に は 癌 性 化 の 上 に 大 差 は 認め られ な い . 

組織 に は , HEL 0.05 mg L た 肥大 性 の 
胞 が 多く 見 られ た が , 0.025 mg 群 , 0.01mg HE MRBMO AM eA し , WA 
Netznekrose 類似 の 像 を 示す も の が 多い の で , 間隔 の 短い 方 が 有 妙 ミ 思 は れる . Col- 
chicin 注射 後 9 時 間 前 後 で 検査 する ミ 験 の 期 に て は AS 
ミ 目 すべ き 細 胞 群 に 限 つ て 核 の 破 環 ・ 散 製 等 が 見 られ た . LOB hSs (0.05 mg, 
0.025 mg) CAF TNTIEZEDKE 0.01 mg CS 
い 事 を 示し て ゐる . 特に 冶 性 化し た 例 で は , DL tut 
略 正 常 の 分 更 像 が 見 られ た 場合 も ある . HOT Colehiein の 影響 は 線 て の 分 殖 細 胞 
に 一 様 で な か ら う 事 が 想像 出来 る . 特に 細胞 に て は の 種類 で は 同じ 
Colchicin の 量 で 其 の 作用 が 異 つて 出る 事 が 想像 され る . 
この 事 は , Brues9 等 が 肝 切 除 後 に 出現 する 有 糸 分 裂 に 詩 し て Colchicin を 注射 する 
ミ , 分 列 核 の 殆 き 線 て は 中 期 で 止 つ て る ゐ BO, 移植 腫 場 の 夫 は 同一 の 注射 量 で 分 列 核 
中 に 層 復 期 ・ 終 期 の 像 や 示す 者 の 可 成 り 多 い 事 を 記載 し て ゐる 所 見 ミー 致す る . 

A. Colchicin OG CIF SBBORMOMBLE < 
で さ へ ある の は , 原因 の 一 つ を 遂に 求め 得 ら れる で あら . 

個々 の 場合 に 最適 が 見 出さ れ , BA RSS LS, 
い 抑 制 果 が 期待 され る ミ 思 ふ 殊 に Colchicin LIC CHOREOD MER 


本 見 せら れる ミ し た ら , ae ei: し 治療 的 光明 が 見 出さ れる ぁ る で あら うこ ミ 
は 想像 に 上 難く な い . 
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IV. 以上 1, ROI に べ た に , Colchicin BEA IL 
事 は 承認 せら れる ミ 思 ふ . RS 
許容 する 條 件 が あつ た か ミ 言 ふ 事 が 問題 に な る . 

FEDRRTIE, BIE 0.05~0.01 mg の Colchiein 注射 量 で は , 肝 細 胞 の 分 列 核 の 
て が 注射 に 破壊 さえ れる ぁ る の で は な SESS LICE 
通過 する 事 が 認め られ た . 従 つ て 世 る 事 が 順次 織 績 され て ゐる 間 に , AMO 

S BD, (6-9 > AB) の 組織 像 は 大 
#6 o-Amidoazotoluol fj 3~4 ヶ月 し , UBM 
殖 を ん で も の で あつ て, そ 
DUTCH 52, 肝 腺 の 増殖 を ん だ も の が ある . 
ACH o-Amidoazotoluol 3~4 ヶ月 目 に 見 られ る 同様 の に 
較べ ミ 腫 場 性 ミ し て に 進行 を 示 し て ゐる . 

見 よう . o-Amidoazotoluol の 形成 的 
KO Colchicin の 注射 に より , ET 
CHAS, MAMOABMATAI SrA. 換言 すれ ば 癌 性 化す る 様 な 細胞 の 出現 の 可能 
CIS 分 裂 を 許容 きれ た 肝 胞 の 或 者 が 
Colchiein 注射 に よる 核 破壊 の 間隙 を 紀 ふ て 増 殆 する が , 腫瘍 芽 ミ し て 増殖 する 細胞 
群 自 身 も 核分裂 の 度 毎 に 何 割か の 傷害 を 受け る , EDS LU Al 

て , 一 定期 間 白 米 飼 育 に 戻し た ラッ テ の 肝臓 を 検査 し た . これ に よる ミ , 2-3 ヶ月 間 
o-Amidoazotoluol 白米 育 に 戻 し た 肝臓 中 に は , Hak 
れ て る . この 事 は , 4-5 HD 
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へ の 移行 を 同一 肝臓 内 で 段階 的 に 追跡 する 事 も 出來 た . BD, BORIC KU, RIK 
る 性 場 芽 が 姜 癌 性 物質 の 一 定期 間 の 作用 に より 生ずる も の な る 事 を 明か に し , HA 
BED RRM EO EBM S し て 重要 な 意義 を 持つ も の で ある 事 を 指摘 し た の . 
も の が ある . HO の 期間 の 作用 に よ ょ り , 
きれ た 増殖 性 の 不可 持 の 形態 表現 。 さして 認 せら れ た の で ある が , 
験 で は , o-Amidoazotoluol に よる 増殖 性 肝 細 胞 が , Colchicin PAIL AVG 
害 の 間隙 を つ て 増殖 し た 産物 きれ ば o-Amidoazotoluol に より 胞 が 増殖 
する に 際 し , Colchiein に ょ ら 基 の 大 部 分 は 増殖 を 阻止 され る が , VRORDLER 
れ て 増殖 性 細胞 群 園 を な し , 形態 幌 的 に は 腫瘍 芽 の 形 で 表現 され る 者 ミ 理 解 さ れる . 
Bd, RFOROBRS, 可逆 性 の 者 は 之 を 逆行 せしめ , 不可 逆 的 の 者 だ け を 残し て 
し , 或 特 に 張 い 増殖 性 を 得 た 者 の み を 進行 せしめ て , 結局 は 前 同 ミ 同一 の 意味 の 者 を 
同一 の 奏で 表現 せしめ た 結果 ミ な つた . 

RL, 組織 に o-Amidoazotoluol 奥 の 場合 の 
像 ミ 大 差 の な い 事 を 附 記 する . | 

CHALKE, 81H) 198 0.05 mg 群 で 8 > ARE 
ミ し て 置い た が , 其 の 後 の 題 鏡 検索 に より , 2 Lt: 
死 堆 で ある 事 が 解 つ た の で 訂正 する . | 


1. o-Amidoazotoluol dl = 4°47 LT Colchiein の 注射 を 行 つ た が , 8 > ARBRE 
の 現在 敷 に 於 て , 全 例 48 例 中 8 例 (177688) に 痛 性 化 を 示 した. BD BEF IA Colchicin 
に 可 成 り 著 明 な 抑制 炒 果 の ある 事 を 示し て ゐる ぁ . 

8 ヶ月 で 慮 置 を 中 止 し た 肝臓 の 組織 像 は , 一 般 に o-Amidoazotoluol REED 
BO) 3~4 7 A BOBME L, 肝 細 胞 の 増殖 性 に し く 腺腫 乃 場 の 

2. PRIN 8 > A Ze LT, し た 例 で は 10 例 中 2 
を 作 つ た が , の 此 の 場合 で も 特に 多く は な つて な い . 8 7A 
止 し て 2 ヶ月 間 白 米 飼育 に 戻す ミ 肝 重量 が 速 か に 減少 する . 叉 組織 温 的 に も 肝 細 胞 は 
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一 般 に 性 ミ な り , EL DU. の 事 8 IA TER 
置 を 中 止 し た 営 時 の 肝 職 中 に , 増殖 性 の 進行 し た 細胞 の 芝 し い 事 従 つて 基 慮 に あつ た 
の 多く が 可 性 の 者 で つた 事 を 推定 せしめ る . 

等 の 所 見 か ら , GF) Colchicin の 抑制 作用 は 
阻止 で ある 事 が 示さ れ て ゐる. 

E> AMBIS, Colchicin な る 物質 が , ( 肝 ) 痛 の 人 可 生 を 阻止 し 得る 可能 性 の ある 事 
ーー 勿論 居 延 ミ 云 ふ 事 も 参 慮 せ ね ば な ら な い が を 示し た の で あつ て , BET 
療法 に 一 つの 示唆 を 興 へ ゃ も の ミ 信 ずる . 

3. 今 の で は , BE 0.05~0.01 mg の Colchicin EHR CAM TOR 
が 出来 る も の ミ 思 は れる . MORLBEYLOKMOHAOKRAO—OTCHS. BB 
な 注射 量 を 以 て 持 績 的 に 作用 させ 得 た ら 更に よき 抑制 炒 果 が 期待 出来 る 。 

4. Colehiein の 同一 量 注射 に 於 て , 肝 切 除 後 の 再生 肝 細 胞 , o-Amidoazotoluol に 
よる 増殖 性 肝 細 胞 , RE, 肝癌 細胞 等 で , 其 の 妙 果 が 夫々 異 つ て 出る 事 が 認め 
られ る . 従 つ て 腫瘍 の 種類 に より 叉 移植 腫瘍 で は , 動物 の 種類 , 注射 を 行 ふ 時 期 , 周 
BE 4 O, 同じ く Colchicin を 注射 し て も 其 の 成績 が 種々 に 異 る 事 は 容易 に 理解 さ 
na. 


MET SICH, ICN し 満 腔 の 謝意 表す る . 


1) Chodkowski, K., Sammelreferat über karyoklastische Gifte Dustin’s. Protoplasma. 28, 


597, (1937). 2) 吉田 , 里見 , 35%, 4 317 (MM 16 年 8 月 3) 
ER, 1 BAHR, 509 Hi, (昭和 17 4) T. Sasaki und T. Yoshida, Virch. 
Arch., 295, 175, (1935). 5) T. Yoshida, Gann, 36, 1 and 2, 9, (1942). 6) Biz, Ki 
物 及 動物 , 第 7 BLE, 125 頁 , (昭和 14 ). 7) 第 6 OR, (AM 
18 年 12 月 ). 8) BBG. 4%, 36 4 4 BR, 254 頁 , (昭和 17 年 8 AD. 9) Austin, M. Brues 
and E. B. Jackson, Am. J. Canc, 30, 504, (1937). 
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TAFEL XLVI 


"Abb. 1. 0.025 mg-Gruppe (177 Tage). Leberzellen im _ 
allg. atrophisch mit eigentümlichem netzförmigem 
Nekroseherd. 


Abb. 3. 


0.025 mg-Gruppe (241 Tage). 
Lebergewebe adenomartig expansiv wachsender, sich als 
„ Geschwulstkeim “ zeigender Herd. 


Hiroshi Tsurusaki: Über die Einflüsse der sog. karyoklastischen Gifte auf die Carcinomentwicklung. 


Abb. 2. 0.025 mg-Gruppe (243 Tage). Getötet nach 
9 Std. nach der letzten Colchicininjektion. 
atrophischen Leberzellen einige Gruppen von kräftig 
basophil gefärbten Leberzellen, unter denen den nor- 
malen mitotischen Prozess durchführende Zelle (d.i. 
ungeschädigt gebliebene Mitose) zu finden. 


Unter den 


Im degenerativ atrophischen 


TAFEL XLVII 


Abb. 4. 0.025 mg-Gruppe (243 Tage). Colchicinwir- 
kung auf den mitotischen Kerne (9 Std. nach der handlung wurde das Tier noch 2 Monate lang unter 
Injektion). Zerstreuung von Chromosomentriimmern normalen Bedingungen erhalten), Unregelmässige 
in einigen Leberzellen. Nekroseherde (Diese treten nie bei einfachen o-Ami- 
doazotoluolfütterung ohne gleichzeitiger 
Colchicininjektion auf). 


Abb. 6. 0.01 mg-Gruppe (240 Tage). Auftreten von mehrkernigen 
Leberzellen. Eine Zelle im Bilde enthält 7 Kerne 
(im Bilde nur 6 zu sehen) 


Hiroshi Tsurusaki: Über die Einflüsse der sog. karyoklastischen Gifte auf die Carcinomentwicklung. 


= | GANN Vol. XXXVII 1943 
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Auszug 


Uber die Einflüsse der sog. karyoklastischen Gifte 
auf die Carcinomentwicklung 
II. Die Wirkung des Colchicins auf die experimentelle 


Lebercarcinomentwicklung durch o-Amidoazotoluol 
Von 


Hiroshi Tsurusaki 


(Pathologisches Institut der Medizinischen Fakultät zu Nagasaki. Leiter: T. Yoshida) 
(Tafeln XLVI-XLVID 
(Eingegangen am 28. Juli, 1943) 


Die Frage, ob das Colchicin als ein karyoklastisches Gift auf das Wach- 
stum des Tumors eine hemmende Wirkung ausiibt, ist von verschiedenen 
Seite diskutiert worden. In der vorigen Mitteilung haben wir eine bedeut- 
ende zerstérende Wirkung der Substanz auf das Leberadenom der Ratte 
durch o-Amidoazotoluol festgestellt. (Yoshida, Satomi, Tsurusaki; Gann, 
85, 1941, 317). 

Der Verfasser hat danach einige Reihen von neuen Versuchen an Ratten 
angestellt, wo das Colchiein parallel mit der o-Amidoazotoluol-fütterung vom 
allerersten Beginn des Versuchs an injiziert wurde. Die nach der Methode 
von Sasaki und Yoshida (Virchow’s Arch. 295, 1935, 175) mit o-Amidoazotoluol 
gefütterten Tiere wurden gleichzeitig mit Colchicin subkutan injiziert : 

1. Gruppe 0.05 mg mit Intervall von 7 Tagen 
2. 0.025 mg 4-5 Tagen 
3. si 0.01 mg 3-4 Tagen 

Nach 8 Monaten iiberstanden im ganzen 48 Tiere die Versuch. Unter 
diesen 48 Tieren wurde nur in 8 Fallen (ca. 17%) die Carcinombildung der 
Leber festgestellt. Im Vergleich mit den Erfahrungen, dass das Hepatom 
durch o-Amidoazotoluol nach 8 Monaten fast in allen Fällen gebildet wird, 
ist der Prozentsatz viel zu niedrig. Man dürfte darin eine deutliche hem- 
mende Wirkung des Colchiein auf die Careinombildung sehen. Auch histolo- 
gisch zeigt die Leber sehr deutlich zurückgebliebene Veränderungen. Es 
entspricht das durchschnittliche Leberbild ungefähr demjenigen der Versuchs- 
fälle von 3-4 monatiger Amidoazotoluolfütterung. Es zeigt sich sehr geringe 
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Adenombildung. 

Wenn man die o-Amidoazotoluolfiitterung 8 Monate lang fortsetzt, (es 
genügt auch schon mit 5-6 monatiger Fütterung) so geht die Carcinom- 
bildung ohne weitere Einverleibung der Substanz aus sich heraus, und zwar 
bei allen Tieren. Das ist eine sicher gestellte Tatsache (vergl. die oben 
angegebenen Versuche von Sasaki und Yoshida; Yoshida, Gann, 36, 1942, 
Nur bei gleichzeitiger Colchicininjektion wird das Verhältnis ganz anders. 

Bei 10 Tieren, die gleichzeitig mit der o-Amidoazotoluolfütterung mit 
Colchiein injiziert wurden, setzte man am Ende des 8. Monates mit der 
Fütterung und Injektiog aus. Die Tiere wurden unter gewöhnlicher Ernäh- 
rung erhalten. Nach 2 Monaten zeigten 2 unter diesen 10 Fällen nur Car- 
einombildung. Bei den restlichen 8 Tieren wurde nicht nur die Careinom- 
bildung beobachtet, sondern auch das Lebergewicht hatte deutlich abgenom- 
men. Auch histologisch sind die Leberzellen im allgemeinen mehr atrop- 
hisch und die Adenome deutlich rückgebildet. Die Ergebnisse weisen ein- 
deutig darauf hin, dass die Entstehung der zur weiteren bösartigen En- 
tartung befähigten Geschwulstkeime in der Leber durch Colchieininjektion 
unterdrückt wird. 

Die hemmende Wirkung des Colchicins auf die Careinomentwicklung 
versteht also der Verf. nicht wesentlich als eine einfache zeitliche Verzö- 
gerung, sondern als das Aufhalten des geschwulstbildenden (d. h. hyperplas- 
tisch wucherunden) Prozesses der Leberzellen. Es kommt nur auf die Do- 
sierung an Wenn man eine zutreffende Dosierung erfinden könnte, so dürfte 
man durch Colchicininjektion eine vollkommene Unterdrückung der Careino:n- 


bildung durch o-Amidoazotoluol erwarten. 
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FEBOMBICHT 2 


(指導 
(主任 教授 石川 正臣 
XLVB-XLIX) 

(昭和 18 年 7 月 31 日 受付 ) 
子宮 の に し て は 従 内 移 は 比較 的 稀 で 主 ミ LC 
る も の ミ せ られ , 其 研 究 は 充分 に 行 は れ て 居 な い . 殊 に 本 邦 に 於 て は 臓器 還 移 に 閣 し 
て は 勿論 , 腺 に て も 未だ 多 敷 の 材料 を 基礎 さ LEE LEV 
思 は れる 所 で 之 れ 余 が 本 研究 に 著 手 し た 所 以 で ある . 


1 LIBR 

1. (第 1 表 ) 

局所 腺 に て は 手術 的 材料 で 研究 し 得々 所 調 臓 器 に て は 解剖 的 材 
料 に よら ね ば な ら ぬ . HRA 従 報告 が 
出 な か つた の も に 基 因 する ミ . APCH I Rt SRORAMES 
を 有する 東大 病理 看 教 室 に 於 ける 明治 27 年 か ら 昭 和 7 年 まで の 38 ERO LIEBE 
BUR 4356 CH 68 Pil (1.56%) に 過ぎ な い の で ある (RR). 依 て は 成る 
EL, 275 を 得 , に 就 て 統計 的 調査 
を 行 つ た . た ミ へ 臨床 診断 が 子宮 端 ミ され て て 居 て も 解剖 の 結果 子宮 閣 で な か つた 例 は 
LCF OME TH SPARC UTES LOR 
探り , OE LO LOUZERALKE. 
CHA. 
ORESOT, Mk ARIAS LK. HOMER AERO) 
KOT ID TE し 題 微 鏡 的 検査 を 行 つ た な ら STH S 
5. ROR Cah VERSE LIT ERT 
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. 
i ‘ 
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ある . 
1 
解 場 所 | 比率 
和泉 橋 病 院 病 理 部 、| 1909-1935 94 23 | 
SE 1888~1935 83 35 | 
| 1902-1933 16 8 | 
BRAM | 15 5 | 
RAR | 1921~1934 13 8 | 
| 1923~1935 9 3 | 
| 190-105 6 
O| 1927-1935 3 3 
| | 2 
会 計 1888~1936 | 275 us”. | 4% 


2. FEROBSBSHE 

A. SBBAR 51,2% 

CERO 2 表 に 示す 如く 報告 者 に つて 可 な 
り の 相違 が ある . ROBERT OM HK 6 PR 
UEC 多 の 子宮 術 施 行 例 を 解剖 し て 居る 泉 橋 病 院 


ROARS ORE un, 
第 2 表 
FR 
1900-1905 
Tih, Mm (1915) 
Bejach® (1919) 98.92% 
Kitain’- (1922) 75 65% 
_ Bile (1923) 69.7% Jena 1910-1919 
Kermauner' ri0 123 17% Wien 1924-1926 
Egenolf ''; (1930) 不明 28. CA Göttingen 1921~1927 
(1934) 4 15 86.7 1% 
Hiickgl' (1935 >) 59 25.4% 
(1935) 40 15% Fz 1922-1932 
i 4 75 2 1888-1936 
A 川 1943) 275 41% 


5 
3 
に 
Ns 
x 
= 
pay 


te at 275 の 中 を 認め た の は 118 PIT 41% 比率 
Sb BUR). DO 

2. 

275 例 中 86 (31.33), 74 例 (26.996) 
CHA. 腺 の み の 移 は 39 例 , 
移 は 27 WC, 前 者 の 方 が 多い けれ ご さも 最も 多い の は 雨 者 の 合併 し た も の 47 例 で あ 
れ ば 腺 の 方 に が 多く 見 られ る . ALTER THAI 
へ な い . 

参考 の た め OPE Schottlinder®)D 27.7%, 
Feilchenfeld!» 28.2%,. Miiller'® の 21.5%, Andriezen u. Leitsch!7)0) 24%, 
Riechelmann!® の 24.8%, Redlich' 0) 35.3% 26.9% SOT 

C. FRIEBÄE (第 3 表 ) 

ZEA BAS 2 1888~1907 年 に 比 し て 1908~1917 に は 一 旦 減 UK 
RO) 1918~1927 し て 居る . 


第 
| 40) | 23 | 10 4 
KETTE 2) 25 27 
en, 
eo | 275 | 113 74 | 86 


叉 臓器 轄 移 の み に 就 て 見 る 時 に は 年 ミ 共 に 増加 の 傾向 を 示し て 居り , FRI 1918 年 
以後 に 明 で ある る . d OH LV 


UN, 


2 
2 
i 
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157 49 例 (31.2) で る の に し て 除 の 行 は 
れ な か つた 114 ACIS 67 例 (58.7%) こ ミ , 照射 療法 
法 の 行 は れ た 22 LTA AU Ons. MT 
別 除 手術 は 1903 年 以後 に 行 は れ , 照射 療法 は 余 の 材料 で は 1916 年 以後 に 行 は れ て 選 
る . 1908 HU Bic is 15 
例 が 解剖 され て 居る が 其 14 例 は 連 移 を 形成 し て 居る . 

D. 年 齢 別 移 (第 4 表 ) 

PERERA IRD CHE PERF RCHASE 
は ね れ , 長岡 か の に れ ば 移 の 少 い の は 61-70 Be CHARI 
KOTER. 一 般 に て の 報告 で の る が 子宮 に 於 て も 同様 の 
開 係 が 認め られ る で あら ID. Kermauner1 にょ れ ば Glück が Wien で 集め た 123 
例 の 解剖 材料 で は 老人 に 比 し て 若い 婦人 に WERD ZU ミ 云 ひ , Frommolt u. We- 
(1934) も 30 歳 以下 の 若年 婦人 に け 2 BEE 
SIR ENTE ZU. 

BA 50 て 居る の みな ら 
同様 で ある . BBS > H AOTC S I 
か . 


第 
31-40 77 31 | 20 23 
51-60 52 28 24 § 
¢ 61~70 25 11 6 7 
Re 7 1 { 0 
262 110 72 84 


E. 55% 


) 


Per 
= 
= 
> 
3 
4 
ME 
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か ら 此 間 に 轄 移 も 自然 多 敷 形成 され る も の ミ 思 は れる . 


第 
ff 類 Sam | | | 
u. im 66 | 41 | 53 
| BE 90 35 21 26 


F. 

Al HIROTA TALDSDH 

は 移 が 多い ミ ひ , 95.7% RD, (100%), 
肺 及 の を , 田中 1 も , に 多い ミ ふ . 
移 を 起 し 易い も の ミ し て 石橋 ・ は , 長岡 か は 皮膚 結腸, Me, Mi, 
腺 , 8, 乳腺 , 肝 , 肺 , TR, B, Bile FF, 
FROM D LAW SBOTER,. 

(2) ED: BRC, 喉頭 , 5, FR, 
57 皮膚 , 食道 , 直腸 , 5i7z8) は 喉頭 , 
AB, Egenolf 食道 , AB, 喉頭 , TER. 
OM TBA. 

TAT Cit 33 例 中 31 例 に , 3 BUS, 
LED CA ら が 稀 で ある ミ 特 
に 少 い も の ミ は 云 へ な い . 

3. BLA LAME 

A. (第 6 表 ) 

Schottlän!er® 肝 12%, ffi 10.396, 5.6%, 153%, 1.696, AR, ot 


- = 
\ 
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\ 
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BUG, 0.83%, Curtillet?22 25.4%, fii 17.59, BE 
WS8.7%, AF 7.7%, 167% 卵 集 5.25, B3.5%, Blau 9%, 
Bit 7%, 33.59%, Kitain? 14.3%, FR 129%, 腹膜 8.2%, Hi 
6.1%, 大 網 4.12, BRBR 41%, Ih, Be, 
LSE, NER 2%, 1%, Ate MEY SET, 19.5%, 肺 
9.8%, FE 7.8%, 7.3%, B4.9%, Bit FE て 
居る . R. Meyer \= ki L 次 で 肝 , AB, 皮膚 , 皮下 
組織 , , SM, Bartholin , 
血管 等 に も 稀 に 還 移 が 認め られ て 居る . | 

余 は 275 OPP Pl ep 74 Pl EEE eB Te が 其 敷 は 第 6 表 に 示す 如く , 肝 最 も 
多く 腹膜 , A, Sw. MUS 食道 
RE, も なかつ た. 


第 6 表 

| 24 8.7% 3 „| Lis 
SD) 21 7.6% | iil 3 | 1.12% 

肺 | 20 | 7.896 | 2 | 0.79 

12 | 4.4% | 2 | 0.79% 

Br 4 11 4.0% F | 2 | 07% 
8 | 208] m ml 1 | 0.860 
| 5 18% m 内 | 1 0.36% 
1.38% | | 1 :0.36% 


堅 一 臓器 に 轄 移 を 見 る も の 34 例 , 2 個 以 上 の 臓器 に 連 移 を 認め る も の 40 例 , HN 
2 臓器 14 例 , 3 7 例 , 4 3 例 , 5 5 例 , 6 2 例 , 
THAME 6 Ol, 1 例 で ある が , 
D I= TBA 2 Hil, 32 Hil 
CHA. 
B. WERE 
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系 或 は 巴 系 で に MB BO, 田中 は 6.72%, Sohottlaender> は 10.3%, 
Bejach® 27.3%, Bile 30.8% ICH 2 Signorelli 5 8 ARB IC 
し た 例 を , 5 CH CHE LT: 1 例 報告 し て 居る AR 
20 Pil (7.322) RICE SCE LD 
4, 

RO 20 例 中 騰 部 6, KMS, 手術 施行 例 6, 非 手術 例 
14( Ra 照射 例 2 う で ある 10 例 , 左 肺 3 ATH 2 MIAH 5 例 . 
ふ も の 16 Hl, 1, KH 
太一 頭 大 一 小 手 等 種々 な る さき な 示 LIMBA 2. 
ふも の は & 例 で お ある, 

IC BA OL ~C Or, Gliick™ 14 3.372, Schottlaender®) 5.622, 
Kitain’i& 6.1% (C ZANT, RER 

手術 施行 例 1, 非 手術 例 4 例 ( 内 Ra Ra), AR, 左側 3, AAI, COR 
移 見 られ 性 或 は 血性 出 液 認める こ が 多 い 。 は 例 に 肺 , 1 例 に 肺 門 巴 

(2) ROHR: Virchow (SABE DBAS CH 
0%, Schottlaender|t 0.89%, Kitain? は 2 2 移 認め た 
DET, 室 の 方 が 左 室 よ り 多 られ る 。 余 は 2 例 (0.722) 
FEBS 1 IC ME ROM BARI CHS, 1 例 は 室 , 
CHS, 

(3) MW: R. Mayer や は 頭 に 於 て 血管 内 に 腫 性 松 を 見 た が で は 笑 わる 
EU, v. Franquée™, Scheib™ RPIRICM XS. 1 例 の 手術 の 行 は 

(4) Curtillet や は 7.7%, は 922, Schottlaender® 12% ( 肝 基 他 化 
A), Glick 13%, WAM 19.522, 田中 は 20 %, Bilz? は 30.89, Bejach® 48.5 
LEICHE RI KO TIL EZ, Rit 24 例 
Mi, Ta 6, 手術 施行 例 7, 非 手 術 例 17( 内 Ra RAS) CHS, 
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巴 移 た も の 20 例 CSM OM MATE LIL 
は 一 定 し な い 。 PAA LIL の は 2 例 あ る . 

CHS. は 僅 に 2 例 に を 認 ゅ 過ぎ な い 1 例 は 手術 の 行 は 

5) 胃 及 び 腸 (十二指腸 , Ab, He, He): TAT 
Willimsky it 0.42% CU, Reich”, 岡林 等 の 報告 例 が わる 。 余 は 2 例 に と を 認め た が 1 例 
EM, 他 は 再 者 は 手術 の 行 は れ な いも の で 共に 他 器 及 腺 ひ 1 例 は 
に 他 の 例 は 小 に 認め られ 。 | 

HET Wellimsky it 0,8%, Curtillet?? it 7%, Schottlaender® tt 7.8%, 
腸 2, 小腸 3, 大 腸 6, 直 腸 1, CHS, IE Reich v. Mihdlkovics® 
等 の 例 が わあ る. 

(6) Willimsky’ CHIL OX GN, Offergeld や の 7 例 , 
Reich の 1 例 が ある それ は 共に 腹部 で 手術 の 行 は も か つ 
例 で わる 他 巴 腺 ひ , 1 例 は 頭 に 1 A, MER 
Hit ARSMERICE 

7) 腹膜 及び 大 綱 : O は 最も 多い (19.522) KI, 
(11.622) な る BMT, 手術 施行 例 8 
1203 Ra 2-4 の 18 例 , 巴 腺 件 ふも の 18 例 定 
型 移 部 位 は Douglas C12 例 に 明か に を 認め, Mint, 腸 , 小 
Bi, ABs, D ENG BA LORS. 腹水 は 10 例 に 見 られ た . 

11 例 を 認め TEA, 手術 施行 例 3, 
(内 Ra 他 移 る も の 9, 巴 腺 則 件 ふも の 9 例 
も の 等 が あお あろ, 

(8) #: Schottiaender’ tk 3%, Curtillet2, Blau™ it 3.5%, Kitain” \t 4.192, 
24.941 RIA AT dD, 2, 
hl, 子宮 。 WES, 手術 施行 例 5, 非 手術 例 6( 内 
D100, 右側 2, MS, MA 
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明 1 例 で わる 皮質 に の み 存 する も の 及び 
RH, た す も の が わり , MFA 

(9) 勝 及び : Kitain? は MP 2.4% ZURR 
に 最も 多い «報告 し . Schottlaender MBE IS LVL DE 
く 勝 の 冶 35 例 に 認め 若 て 取扱 つた な ら 
か ら 除 外せ ね ば な ら LC 
MDD EL DI TOR 17 Pl 6.1%) es 

RB It RICK AIC KO TER TEE 
UO SOMBRE DZ. 余 の 材料 中 に は 1 例 も 見 出さ な か つか た 
Kasay * 

25H, Willimsky 0.696, Schottlaender”ts 0.89 U, Offerseld®, Glück®, Reich™ 
等 の 報告 が わる 騰 部 2。 FSMIM, 
も の 2 例 CHS, 

(11) FARRAR: Willimsky™ 0.622, Schottlaender" 1.626 余 は 僅 
に 1 OP CHS, HERREN OB te 認め , RER 
CES, MAAC. MBAR C MD, 

(12) 卵 は 内 分 器 し て 性器 と し て も 他 の 器 より は 
Schottlaender u. Kermauner*?(t 2%25%, v. Mieluki™$ 2.42%, Curtillet™(t 5.25%, 
7.3%, E. Schmid や は 16.526, Dybowski™ 1826 HL RI, Mit 13 PC4.7%) 
2, 例 9 (AY Ra 照射 2, 線 照射 2 AL 
ふも の 9 例 , 2, ATMS, MUMS, 側 不 明 3 例 Frangque* な で の 記載 に は 
に 多く に は わる され て 居る が 余 の 材料 で は 頭 も 相 営 に 見 られ た 。 DS 


13 3 PCH SPB AT 季 が 見 られ 
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い 。 EM OMB を 確か め て わる か は 多少 疑 は しい 
が , 余 は 5 例 に 認め た 2, 何れ も 手術 は 行 は れ て 選 
な い (Ra BH 1), 贈 癌 に 比較 的 多い < 云 は れ て 居る が 余 の 材料 は 之 に 一 致し な い 。 Allah 
Werner®, R. Meyer”, る が ME HNIC BE 

2 AICS 2 CUBS ROME OT 
WERKLTEZ. MANS, 

(14) び 外 陰 : 44 DO 
れる こと は 稀 で わる WL Cova, Schick®, Spencer > 
余 の 材料 中 に は 3 DZ, HAM, 1 例 で 何れ も ROMER 
POTS, 

IC BAe ISH CD Spencer*, Pfeiffer, R. Meyer™, ED 
#052, IACZARSTOFTH EN, BMH RE 
15) M: LOL 子宮 に し て も Buday It 0.63%, 
Schottlaender は 0.8%, Willimsky® 1.02, Riechelmann'®|t 2.33%, It 2.472 
GAT CHAD, 余 は 8 例 (%.9%) に を 認め 。 長 
勝木 の 統計 調査 の 結果 に 於 て も IS し て 居る . 
M1, 手術 施行 例 非 手術 例 6( 内 Ra 1 
fl), 他 は 面 に 認 あ られ, 多く は 粒 大 乃 大 の 
作 つ て 居る . Offergeld® AA DAM 
の 例 に て も SAH 7 HOHER 

(16) Bi: Willimsky* jt 0.22, Schottlaender® tt 0.8%, Krasting™ tt 2.5%, Kaufmann™) 
は 3.44% CEO, Offergeld® 5 20 WAM HID, SHRM 
が 出来 な か つた 。 

(17) 及び 皮下 組織 : Schottlaender LD LRA, Willimsky' は 
0.15%, Blau?) RU Dybowskii) は 約 1%, Jeanneney, Lacassagne, Curtillet? 8.7% 
3, Offergeld™®, Kaufmann-Wolf™, Fried”, 5% 25 
WE”, Friedl™, Holtermann™, Schopohl AIS 5 
2, 子宮 2, 手術 施行 例 4( 内 Ra 照射 1 例 ), 非 手 
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(18) Schottlaender LIEBE 11 例 を 集め 主 
DCHS, Reich” L TERED 1 例 報告 し て 居 る. 

ct BL Schattlaender” は FHMOMES MARDI, 余 の 材料 
に は る 2 例 つて , 1, ROM BA 2. 

(19) B: DBM ICM LT Schottlaendem は 0.822, Willimsky’’ Ik 1.722, MEY 
tt 2.49%, Glück’? 3.25%, Limacher™|t 5.7%, Curtillet™ 25.4% つ て 居る が , Rit 
12 fA (4.4%) ICS し 骨 の 検査 は 必ず し も CHS 
な すこ さがわ ある か ら 和 注意 か 要する 。 

RD 12 例 で は 騰 4, 2, 手術 施行 例 7( 内 「 レ 」 線 照射 1 
Pl), A, D 10 CHS, MBAR 
1 E. Philipp? ERE A 2 HOD 
向 示す が , MIC EN MEE ROMA ETP 2%: 
OIL BOGS. AACR CL 15 例 に 達 し て 居 る. 

C. 

Blau?” は 解剖 93 の 中 74 例 に 巴 腺 移 た 
1% 17.2%, Dybowski* は 28%, Dietrich™ 40%, Kitain® は 40.822, Russel 44%, E. 
Schmid 52.1%, Williams 72% RU, Kroemer™ BOD 統計 平均 する 44.59 

Rit 275 例 中 86 (31.39) IC Tz. 根治 手術 の 行 th 7: 157 39 例 (24.8 
% FLAN DOT 114 例 で 46 (40.496) CHS, 手術 例 は ー 般 に 早期 の が 多 
手術 に 領域 巴 腺 が 腫 大 し て 時 は 除 せ られ る CDS, 
め た の は 腔 内 の 領域 ち 子 宮 周 園 腺 , 下腹 腺 , 
54 (19.622), IT 例 ( 内 に は 骨 内 の 腺 も 含ま れ て 居る や う で ある BAM 
20 例 , 15 例 , 骨 上 下 部 腺 10 例 ( 所 調 Virchow, Troisier MR 
腺 8 例 , 枝 周 園 及 び 門 8 例 , 5 例 の 順 で わる . 

大 さき は 指 頭 大 位 の も の が 多い が 卵 大 或 は 大 に 至る も の も わる. Ms 
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MR, O MATE L, ICH 一 般 に 質 硬 で わる が 時 に 
LIK CFE SES も あ る 。 腺 に て は 手術 材 
料 で 玲 察 し た の で 後 逃す る 。 


4. 病理 解 所 見 と 子宮 移 
A.. 一 般 態 
(1) 一 般 築 に る 記載 ある も の 114 
RERR CH BAS < (60.4%), 良好 の も の に 少 い が 
& DIRT ABO (45.8%) Stik. Riechelmann® BRAC Bor 
婦人 で は 10% に , 然 ら ざる ぁ る も の で は 50% 
CH AP OME FT AD CARD 5 
か . PERE ORR 6 OL EC EAS < 
い . OC S NEA DO CHEE 
は 云 へ な い . : 
(2) ME: 42 SBEDR AD 
(3) Bi: MMOBHS D 49 wich 14 例 が あ 然し 手術 施行 例 で は 
手 術 時 の 出血 に よる 和 も あり 得々 か ら は 移 に し て 意義 有 し な い . そ 
こ で 非 手術 例 中 明か な も の 16 ARENA SEHE RD 
B. 
W. の 2 型 に 分 け 内 向 型 に て が 
多く (27 例 中 17 As), HMA (39 例 中 14 
外向 型 に は 腺 移 の 方 が 比較 的 多い . 
成 し て 居る も の を 比較 する ミ 外 向 性 豆 育 型 で 破 壊 し た も の に 輔 移 が 多い . R-AK 
場 を 形成 し た も の で は 臓器 輔 移 の 方 が 多く 見 られ る . 
(2) 子宮 の 組織 移 : OFS CHE 
BED, 19 例 中 9 例 , BRAT 5 例 , 基 細 胞 
癌 7 HIME 6 例 の 割合 で も つた . | 
(3) a) L TER 
19 10 ADD 9 DR RD 5 
れ て も 移 の な い 場 合 が 相 存在 す ぁ も の で ある . b) 
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10 6 例 に 認め られ た , ち 匠 如き 進行 を 示す も の に は 移 が 多 
い . co RR DA. 
が 記載 され た も の 87 OF 21 例 の 多 占め て 居る . ec) BRE 
EB UCES 6 51 BEER 22 例 に 認め られ る . 勝 腔 浸潤 は 比較 的 早く か ら 
起 る も の で ある か ら , 之 が 認め られ て も 墨 移 は 多く な い . (ALR RO 22 例 で は 
例 ミ 云 ふ へ 割合 で 進行 し た 後に 起 る で ある か 5 STH 
る . f) 腫 , 尿 管 を 來 し た も の は 95 

例 あ る が 其 内 51 HOT. g) 
: も の 18 例 に 於 て は 輔 移 10 例 が 認め られ た . 

C. SERRE 
ORS 6 23 A SER 7 + 
735g ミ な り , 16 BE ミ な る . 
BOW MAR UTES. は 肝 の た めで は な いか ミ は れる が , HET 
ER 33g で ある か ら 更 に それ 以上 に 重く な つて 居る の で ある . 
14 BUS, 19 例 に 見 られ た 

8.84g, 17 3.538 CAED KW. 
CH 

移 の な い 15 1.89g 

(4) 心臓 の プロ キョ 重量 を 比較 する ミ 認め た 48 
は 6.69g, 移 の な い 33 例 の 下 は 6.89g. で 者 の 間 に を 認め な い . 心臓 


S S RE TIA A. Fraenkel, M. Busch®, 落合 9 
鈴江 "の, METER, 痛 腫 例 で は 年 齢 の 割合 に 動脈 硬化 症 を 有する も の が 


・ 少く 叉 高度 の 硬化 症 は 比較 的 少 い ミ 云 は れ , 痛 腫 ミ 動 脈 硬化 症 ミ は 購 質 的 に 相反 所 し 


* 
- 
J 
>. 
> 


514 


て ミ ふ の で ある . 395 104 LB BH ORD 

余 の 調査 し た 所 で は 血管 病 匂 の 記載 あぁ も の 103 例 中 硬化 症 の 認め られ te 64 HIT 
は 30 例 に , 硬化 症 の 認め られ な い 39 例 で は 18 例 に 轄 移 が あつ た . 即ち 硬化 症 の 有 
KO. BLD HAS EDIE 

5. kien & OBA 

解剖 まで の 年 月 ミ 移 ミ の を 知ら うぅ ミ し た が , DC 
な い の で 次 の 如き 臨 称 的 事項 に 就 て 調査 し た . 

A. SURE: 出血 が 始 つ て 邊 年 以内 に 害 検 され た 例 で は 韓 移 が 少く 生年 以上 に 豆 る も の 
に は 多い , D 36 12 14 14 CHS. 
出血 開始 の 時 は 必ず し も の 時 で は な い が , KO 5 LB 
長短 な 推測 する こさ が 出来 る 。 貸出 血 長 期 に る も の に は が 多く 見 られ , 
移 は 却 て 其 敷 が 少 か つ で た, 

B. 子宮 の 可動 性 : 臨 称 所 見 で 子宮 が よく 移動 し て 居 た も の 或 は 手 筑 時 に 周 園 に 端 注 潤 の 認 
AS. H 一 般 に 手術 可能 な りや 否や 
決する に は 子宮 の 可動 隆 が 重要 な 目標 と な る が , 手術 可能 と < され か た 27 例 中 7 例 , FRR RES 
され た 6 例 中 5 

C. am: 子宮 骨 締 織 に 深く する た 起す も の で ある が , 痛 た 訴 へ て 

TBA DRY AT 39°, 更に 小 此 
IC 2 ERICH TAN IC KO AHIR LOT 
ミー 致す る も の で ある , 

E. 赤血球 : 子宮 で は 一 般 に 赤血球 沈降 速度 は 進 す る が 進 明 
移 の な いも の が あり , 区 進 着 し か ら ず し て 還 移 た 形 成せ る も の が 認め られ る 。 例 敷 が 少 い の で 
LEV, 

F. S KEM Cth AMRMOMDY BH 
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6. 妊娠 を 合併 し た 子宮 冶 の 輔 移 

妊娠 ミ 子 宮 ミ の 合併 例 は 比較 的 少 い も の で ある . RAC RET 
促進 無 影 響 放 あり 今日 諸家 意見 は 未だ 一 致し て 居 な い . E 
娠 合併 の 場合 に 軸 移 は 如何 な る 影響 を 蒙 る か に 就 て は 記載 が 少 い . 

Mlk 275 例 中 9 例 に 妊娠 合併 を 見 た が 其 内 轄 移 を 認め た の は 5 A CRICME ES 
の 方 が 多い . 妊娠 が 子宮 商 の 各 育 を 抑制 する か 促進 する ぁ か の 問題 は 別に 論 $# る こ ミ > 
する が , 少く ミ も 巴 腺 に し て は が 比較 的 多い こさ ミ を 認め る 。 

7. 

Rid 15 1 例 を 除き 他 の 線 て の 例 に 於 て を 認め た が , 


SHE S TER LODE <, 


の は 僅 に 3 例 に 過ぎ な か つた . 

8. 照射 療法 及び 別 除 手術 と の 闘 係 

「 線 は Ra に よる 照射 療法 は 近年 子宮 に TRIER SNTERAD, AR 
ED CARRE ELTEZEUN. 山 
ROUBLE SS SHO, も 移植 腫瘍 を 
以 て 動物 を 行 つ た 結果 , 「 レ 」 線 不 完全 治療 時 に は 一 般 器 及 骨 が 増加 す 
る 傾向 を 見 , 叉 一 般 臓器 暫 移 は 早期 治療 の 場合 に は 著しく 抑制 せら れ ぁ が 晩期 治療 の 
BS S NL, 時 に 非 照射 例 を も の が あり , 
た ミ つて 居る . Kellock?6) 等 は Ra Lossen は 『 」 線 照射 で 痛 腫 の 移 が 
加 す る ミ 云 ひ , Wertheimer は 照射 後に 肝 還 移 が 屋 ・ 起 る こ ミ を 報告 し て 居る . 反 
Curtillet?, Jeanneney, Wangermez u. Fyriedl56) は 
移 加 に 反 て 居る の で ある . 痛 腫 
の 進行 程度 , 患者 の 放射 線 感 受 性 , LOS Hlth 
157 BI 49 例 (81.2%) CH AD, F 
術 の 行 は くれ な か つた 114 例 (手術 不可 能 例 及び 上 照射 療法 施行 例 を 含む ぜ ) TIER 67 例 
SS, 照射 例 に て が 多い . Lt 18 例 中 18 例 , FR 
HEL 96 例 中 54 例 が 見 られ た Ra 軍 照射 を し た 9 例 中 還 7 
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5 例 中 2 fl, Ra 及び 「 」 線 併用 照射 し た 5 例 4 例 が 
認め られ た . 但し に は 手術 後 の 照 射 例 を 含ん で 居 な い が , BI 22 Pi 

- て は 還 17 例 さ な 一 が 多く な つて 居る . MIT Ra 

も 見 られ な い . 上 逃 の 結果 か ら 云 へ ば 上 照射 療 岐 は 轄 移 形 成 を 促進 する 場合 が ゎぁ ちり は し > 
な いか , Ra 照射 は 臓器 を 促す こ に が ある の で は な いか ミ は LDA, 

名 論 本 療法 に よ ょ つて 患者 の 生命 が 延長 せら れ , 還 移 形成 を 来 す べき 時 が 奥 へ られ る ミ 

有り 得々 思 ふ 


IL. 

1. FRMAPICHRAR (第 7 表 ) 

誠 材料 で は 既に 子宮 に す る 手術 が 行 は れ て 腺 の 除 され て 居る も の 
BHO, 又 手 術 の 行 は れ な か つた 例 に 於 て も 領域 巴 腺 に 開 す る 記載 が 不 充分 な も の 
MRADA CS L ORY. 1K CREASE 
査 を 行 つ た . 其 材 料 は 次 の 如き 230 IC, LK ORI 
KL CME LD % BIR L, フュ ル マ リ ン 液 は 普通 酒精 中 に 固定 
し て 検査 に 供 し た . 


第 7 表 
演 町 病院 | 1912~1922 | 185 | 10 34 
x Fo | 1925~1935 | 101 | 4 23 
192-1937 |_ 515 230 112 
2. 


A. (第 7 表 ) 

移 の を 以 て 別 除 せら れ た の 組織 検査 の 結果 し た も の を 
め る る ミ 112 例 ミ な る. NSF 515 21.7%, 230 
BUCS 48.72 DRED. 解剖 材料 に よる 腺 は 19.6% て ある が 
OTHER. Glockner® (Zweifel) は 18.2 
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%, 29.0%, Wertheim!) は 32.5%, v. Rosthorn82?) は 52.5% = BORE 
338% Gellhorn® FY 33.6% 2% 42 

B. 年 別 類 度 (第 8 表 ) 

ACH A ミ , 80 歳 代 の 方 に 
格 形 成 が 多い が 年 齢 に よる 著 明 な 差 は 見 られ な い . 解剖 材料 に 於 ける が 如く 高 年 者 に 
多く を 見 る が 例 が 少 い か ら 其 意義 は は し い . 

BSR 


5 
31~40 | 129 | 30 
25 20.89% 
51~60 62 | 15 
61~70 14 | 4 
itt 344 | 79 22.9% 


C. (59%) 
の 中 で は よ り は 解剖 例 調査 の 結果 ミー 致し て 
a. 

BI 


種 i B® 
x 13 | 4 (30.8%) 
342 72 21.1% 


A. 
114 28 例 (24.69%), A BIO) も の 222 52 例 (23.4%) で 者 


- 
| 
y 
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B. 組織 所 見 と 巴 腺 還 

Fe LB Cid 151 例 中 62 例 に , 腺 痛 で は 24 例 中 7 PCRS eA し た . PE 
皮 癌 に 就 て 其 成就 度 ミ 轄 移 ミ の 開 係 を 検 す る に , 成就 型 74 例 中 27 Hic, 中 等 成熟 弄 
FA FES ATS 60 例 中 28 例 に 、 AH 17 例 中 7 例 に 

4. 

A. (#10 &) 

の 順 で ある . 僅 に 多い . 
て みる ミ , 76 例 中 下腹 腺 54, 腸 骨 腺 49, 子宮 周 園 腺 24 CHAD. 佑 2 種 以上 の 腺 に 
轄 移し て 居る 例 が ある . 子宮 周 園 腺 で は 冶 江 澤 が 骨盤 結 締 織 内 に 進ん で 居 て も ゃ 腫 大 し 
て な い 場 合 が られ た . 


第 10 
mmm | 3 25156, | | | 124 1{5 
mem 1. 11{ 7; | E43 
nam 1 | Er | 


CEP 2 LRA, 下段 右側 腺 セ 示す ) 

側 の 腺 別 除 を 行 つ た 138 例 中 69 例 , 左側 の み 
の 腺 別 除 を 行 つ た 66 例 中 に は 韓 移 26 Bl, 右側 の る み の 43 例 中 に は 還 移 15 例 で ある が 
204 で 其 中 移 82 例 (40.295) , 右側 別 除 例 計 181 
で 其 中 65 (85.99) さ な り , 左側 の 方 に が 多 く 見 られ た 

B. 洪 巴 腺 の 肉眼 的 所 見 

(1) AE: MBEArRLTIORFKMAÄLTEZ,. 別 除 され 玉 腺 の 大 さ は 小豆 大 以下 の も の 
めか ら 種々 の 大 さ の も の が あり 最大 な の は 准 卵 大 に 達する 。 試 に 大 さなか 大 中 小 の 3 種 に 分 け て 調 
べ る と 小 86 中 11 例 , 中 110 Pl PMH 62 例 , 大 24 例 中 23 例 さ な 5, 大 きい 腺 に 
移 が 多く 見 られ て 居る 。 然し 著しく 腫 大 し 7: 腺 に 暫 認 あ ゅ なかつ , TEE 
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する こさ と もり わ る, 子宮 周 園 洪 巴 腺 は 特に 小 な る も の が 多く , 下腹 腺 や 腸 骨 腺 に は 大 な る も の が 多 
い , た 認め な い 腺 の 機能 的 肥大 及び 染 に よる 性 大 で ある (2) 形 : 
Winter® D 5 に 性 巴 腺 は 大 原 形 保つ て 居る MBO 比較 的 扇 な も の 
が 多く , の ある 腺 で は 通常 厚 科 増す 。 WIRD の が 多く 時 に 球形 で あり, 
し, 叉 隣接 し た 腺 が 互 に し て 著しく 凸凹 不 園 
塊 を 形成 する こと も わる, (⑬) た 腺 は 硬い の が 通例 で わる 時 < し て 腫 大 し 
た 腺 が 軟 く 波動 呈す る こさ も わる が , ES LOMHL, KMOC 
し て 居 な い (DB 色 : Ca ZU 
分 は 黄色 調 び て 居る . (5) 割 面 : RAM 
CMD SHS, 初期 に は 認め る が 進行 すれ ば 全面 が 
色調 を MBO も の で は の 和 で な 
こく が あり , AMM ICBO A MARAE し 難い 場合 が わる 面 に 白 色 の 濃厚 な が 見 
られ る こさ が あわ る, CH Li IE ERO UST: 
ACH CEM DZ, (6) MBB: Me 腺 相 
- 大 きい 腺 思 は れる LER 
に 癒 著 し 2~3 個 の 腺 で わる ぁ の な を 認め る こさ こと が あ ゎ ある, 余 は 癒 著 の 強い 19 例 の 洲 巴 腺 を 検査 し 


C. 

1) BR: AACS © IC ょ つて 厚 
DS LVDS, 相 常 に 進ん で 居 て も 
DD, BMP CHM 2 CH CH 22°, HBT RA ME 
な 明 し た 例 は わる (Abb. 1), MIMD MEA CRI RDI CBA CLR 
REICHERT S.A 1 個所 か ら 始 る も の は 限ら な い , 連絡 の な い 2 個所 の 
DZ, BMD S IC TRE T 


; 


Lt (Abb. 2 (④ 和 WHO TB 
HOTEL (Abb. 3), HET ICA 

DBA CAH DO LCS, bit 
が 強い も の HE CLES CE LET 
も の が ある. (5) HD, の 種類 と し て は 球 。 プア ラス 
=a YORE AER, PRES MA ME, 組織 等 が わり 
通例 多種 類 の 白血球 が 見 られ る (Abb. 4), . FERS 
検 べ る <, LVI ERATE, 叉 特殊 な 種類 の 出現 
する や うな ここ も な い (6) 組織 の 譜 され る 部 位 は 最も 多く 次 で 中 
AM, PD 4 RAR LEC LS DER H 
5. KAMBHD3 分 の 1 は の 小 部 分 た , 他 の SAMI, 残り の 3 分 の 1 
T 多く は 一 致し て る が 少 で は 一 

KAREL し て は 精細 に 栓 すれ ば 同一 の 癌 腫 に 於 て も 其 部 位 に ょ つて 成熟 度 が 一 定 し な いで 各 


型 が 混在 する DAM BAC 


が 成熟 度 が 進ん で 居る た た め の 不 一 致 で わる . 

下 上 皮 癌 の は 扇 下 癌 で 可 き だ が る 2 例 に て 腺 の 像 示 は 同時 
に 腺 癌 を 合併 し て 居 た も の で は な か ら う 35 か 。 MH iS に WTA BLO 
CHOOT: ERO TH 2. OM OMA IS PMO 
UC 巨大 細胞 形成 , WT DARKE 

D AAT 2%, LEV LO > MA 
血球 の 種類 に て も 一 致す る で は へ な い 

L, 一 方 閣 組 織 は 藤 育 を 抑制 せ られ る も の > 如く , 細胞 の 分 化 が 進ん で 角 化 制 離す る も の 多く , 


に な つて , Ra TOT FIC IL BAO > ある や うに 思 れる 
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像 示す 場合 が る (Abb. 6, の 。 ONS ZICH S 2 
(7) FSP: ACURW Endometriose し た 例 が 2~3 ある が 其 内 の 1 
Endometriose の 像 が 見 られ た (Abb. 9), (8) た ふも の に 於 て は 


い 場 合 が わる LOK D B A: 
DIMES 6, OICMBM DUD’, ZU ERIC — 
係 は 見 出さ れ な い C. MAC 2° 5 有無 は 問 
題 で は な い ,。 多く は 出血 捉 始 後生 年 以内 に 手術 が 行 は れ て 居る が , 出血 持 績 期間 < 軸 移 の 有無 < 
の 間 に 特 殊 の 係 を 見 な い 。 は 臓器 異 る ん 所 で わる D. BT: OMIT 
下 の 持 績 期間 長き も の で は 移 が 見 られ る E 子宮 の 可動 性 に の 進行 
も の 121 Pil 39 例 , D 6S 31 fl, 12 7 
CMB SAINT 20°, 可動 性 の 失 は れ の に 於 て 
め ら れ な い 場 合 が わる ., ; 

FRAC ME FED-T 4 MEIC 2 BE 104 22 Pl, WHE 92 
50 wl, Pith 7 Hi, IVIEOD MAC, MOM tr IMT SC HICMHS 
BE: IR T: 53 例 の 降 速度 1 時 間 値 (Westergren iS 46.5mm, MED 
い 例 で は 40.7mm で LT 22°, 
7.958 ICH TUN 29 例 の 下 均 は 6.687 で AD LER 
BRD RRA: 他 の 腫瘍 の 時 に 子宮 が 進行 し て 原谷 部 が 破 環 し た り 
例 で は 端 が 進行 し て 司る こさ が 多い か ら 1 多 か ら 考 へ られ る が 
BOTH 11 L 以下 の 微熱 が 多い の で 375 以上 の 例 の みか 


Bere 

~ 
- 
‘ 


多い . 

6. St Lr 

妊娠 や 合併 し た 子宮 11 例 を 手術 し た が , LE OREA 5 例 , BB % 
MW D. 非 妊娠 時 の 例 さ 同様 の 割合 で も る . 
娠 中 に は 子宮 は に し 移 形 成 も 早い も の ミ へ た が , に 反し て A. Ma- 
yor), Gros® 此 問 題 に は 改め て 論 こ ミ 
に する が 少く ミ も 付 の 手術 材料 に 拓 て は 明か な 促進 を 来 す ミ は 云 へ な い . 

7. 

2 RO 3 種 に 分 つこ ミ 
DAD. RSH 33 LID 24 例 を 占め , PRIS 7 
fl, 2 例 で ある . CH 1 OR tv 
た の は 11 PI CHD. BD DA 
CHE ORR CAD. 上 記 88 例 中 23 例 は 後 照 射 の 行 は れ た も の で ある . 

8. HERBS LF 

BSF Ra & レ 線 に よる 法 ミ が ある る. 
除 手 術 に は 式 ミ 式 ミ が あり , BER 
に は 第 1 次 死亡 牽 の 低い 長所 が あぁ. 然し 余 の 調査 し た 所 で は 手術 の 行 は れ た 子宮 痛 
の 21.7% に 泊 巴 腺 轄 移 が 存在 す ぁ か ら 腹 式 手 術 を 選ん で 腺 探索 を 充分 に す べき も の 
Re, SRT LENE EW. 
次 に 腹 式 手術 に 際 Ze SFE RG tv. 
て 居る が , ZEMLTEREENO- SER 
の 先端 で 鈍 性 に すれ ば 血管 損傷 は 殆 起 な い . ET 
巴 腺 は 腫 大 し 且つ 硬度 を 増し て 居る か ら , 匠 の や うな 腺 を 放置 し て は な ら な い . PRU 
SISAL SBMS FT AAD BDI 
ACH A. LDS 基 の 周 園 を 結 締 織 で 
園 し , 聞 織 の 行 を し め る 如き 抗 機能 有する や う で ある . 
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締 織 も 洲 巴 腺 ミ 共に 網 短 内 被 細胞 系 の 組織 ミ し て 防衛 的 機能 を 持つ も の た る ぁゃ を 思 へ 
OD, 
LC HMR LBA CHS ID. < RS RF HR VRE TO 


CH RB 見 た . 線 照射 が 却 て . 


0, 本 療法 に よ つ て 全身 的 或 は 局所 
的 抗 敵性 を 低下 せ し む る こ ミ な き や う に 努め ね ば な ら な ぬ . 


Il. 


1. ミ 共 に の 治療 ミ 接 な 係 を 有 し , 後 を ト し 治療 を 
ずる に 重大 な 意義 を 持つ も の で ある が , L CL 
く , 殊 に 我 國 に 於 て は 多 敷 の 材料 に よる 報告 が な い . 

2. は 原 性 子宮 選 病 理解 例 275 CHE 
調査 を 行 ひ , RASRA SF TER 230 CHAE 
に す る 研究 を 行 つ た . 

3. 病理 解剖 的 材料 を 基 ミ ROMS BOTHA. 

(1) 解剖 材料 に よ つ て 移 度 を 検 べ る ミ , 275 例 中 113 例 (412) DA 
ミ は へ な い . OIL 86 例 
(31.374), 臓器 は 74 Bil (26.9%) TH が 最も 多い の は 臓器 


存 す べ きこ ミ が 推測 され る . | 


~ 


= 
= 
¢ 
= 
17% 
D 
= 
e 


= 


る ぁ の で は な か ら 5d. 

子宮 の 種類 に 開 TER 
い 

一 般 に 子宮 敵 は の 少 も や の ミ され て 居る が 余 の 調査 し た 卵 , 
i, 悪性 綾 毛 上 皮 手 等 の 還 移 に 比較 する ミ 路 に 少 い が , 特別 に 少 い も の ミ は 思 は れ な 
い . 

(2) 74 BBD ted, 肝 に 最も 多く で 腹膜 , 肺 , 
大 網 , 皮膚 及 皮 下 組織 , WL 横隔膜 及 筋 肉 
ee, OS, FURR 血管 内 の 順 で ある . 脳 , 食道 , RE, 
34 例 , 2 個 以 上 の 臓器 に する も の 40 
例 で ある . FRAME 手術 , 放射 線 療法 ミ の 係 , 病理 解 

多く 見 る れる . 

(4) A 然し を 形成 せる 外向 

(6) 52.4 PI BE CE OR AS, HROM 
SHER GER 70+ を 増し , ST, 
い 動 有 化 の 有無 ミ ミ の 係 は 見 な い が い 硬 化 症 の ある ぁゃ も の に は が 少 
por. 

7) ORO BMS 
CHADSBRCHS. 

億 し た も の が 多い . 

(10) PRATHER. Ra 療法 の 行 は れ た 例 に 轄 移 が 多く 見 られ る . BREE IA, 
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方 法 の 如何 或 は 患者 の 感受 性 , 抵抗 力 等 の 開 係 か ら 還 移 和 形成 を 促進 する 場合 が ゎぁ る の 
で は な いか ミ 疑 は れる . 勿論 該 療法 に よ つ て 生命 が 延長 LBB RIS SRO SG 
MACS 

230 48.79 ミ な る 年 齢 ミ の 聞 に は 特別 
の 係 が 見 出さ れ な い . SS, 
Kk OBEROI Si. 之 は 解剖 材料 に よ つ て 得 た 成績 ミー 致す る . 

(2) SNK や 潰 場 を 形成 し て 居る も の に は 
が 多い 。 に て は 腺 少 い か ら 不 で わる が 扇 上 皮 に 
DEREN 其 の 成 部 型 に 於 て 比較 的 轄 移 が 少 い 結果 を 得 た . 

(3) は 下腹 の 移 最も 多く で 腸 腺 , 子宮 周 園 腺 の 順 で わあ る が , 頸管 
で は 腸 骨 方 が 下腹 腺 よ 僅 に 多い . 左右 側 を 比較 する ミ 左 側 に 多く 見 
bar. | 

Ute O HERE, IV RES て 居る 場合 に は 之 に 認 ぜ る を 例 ミ す 

(5) BE LTEAD ED AL SCH CHR. M 
も 同様 に 肥厚 する も の が 多く , RES LTE OBS 
が ある . は 痛 に る 防衛 的 化 ミ 云 ひ 得 の で は な か ら う ぅ うか. 然し 線 て の 例 に 
や うな 胡 化 が ある の で は な いか ら 特 に 抗 冶 性 能力 を 有 す る も の に 見 られ る の で あら 
する し て 終 に は 腺 全 を 組 織 で す や うに な る . 
し く 大 し 所 調 カタ の 示す も の が 多い . も 一 種 の 反 性 ミ 見 る べき で 
的 力 が 其 核 分 列 も 明 な も の が ある . SMOKE RD tr 
. 少 敷 例 に Endometriose を 認め た . : 


同一 で は な い . Zils 同一 の 痛 腫 に 於 て も 其 部 位 に よ つ て 成熟 度 が 一 定 し な いで 各 型 が 
BAELT し て 行く も の で ある か ら 然 の こ ミ で ある. 一般に 組織 の 周 園 
S L, 包 園 せら れ た 組織 は を 抑制 せら 


: 
at 
at 


れる や う で , 著しい 退行 性 や に 陥る . く の 如く に し て 愉 上 照射 療法 を 行 
も の が ある . SHE 

ミ の に は 明か な 開 係 を 見 な か つた . Cita MERC LT 
BA. . 
巴 腺 内 に 膜 細胞 の 集 を 認め た 例 が ある . 5 

(9) UCSF AO 21.7% 腺 
別 除 の 容易 に 行 は れる 腹 式 別 除 術 を 選ぶ 可 き も の ミ 思 ふ . 叉 手術 に 際 し て は 硬く 腫 大 - 
し た り 著 來 し て 居る 腺 は 注意 し て を 別 除 せ ね ば な ら ぬ が , MICH 
種 の 防衛 的 機能 を ミ 解せ ら る 如き 組織 的 化 を 認め る 以上 は 健 る 洲 腺 
周 園 の 骨盤 結 忠 共 に 性 に 除去 する こ ミ は 果して 得 た も の で ある か 人 か 
は ざる を 得 な い . 照射 療法 を 應 用 する に 際 し て は 不 完全 な る 上 照射 を 戒め 叉 患者 の 全身 
的 抵抗 力 或 は 局所 的 抗 冶 性 能力 を 低下 せしめ な いや うに 努め ね ば な ら な ぬ . 


lV. 結 i 


41% (OG RD, 4 26.9261 LIT, 腹膜 , 肺 , 骨 , 
れ ば 手術 施行 例 の 21.795 
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Auszug 


Über die Metastase des Uteruskarzinoms 
Von 


Masaomi Ishikawa 


(Aus dem pathologischen Institut der* kaiserlichen Universität zu Tokio 
(Vorstand: Prof. T. Ogata) und der Frauenklinik von Nippon- 
Ikadaigaku. (Vorstand: Prof. M. Ishikawa) 


(Tafeln XLVIII-XLIX) 
Eingegangen am 31. Juli, 1943 

Über die Metastase, besonders die Organmetastase des Uteruskarzinoms 

liegen trotz ihrer grossen klinischen Bedeutung relativ noch wenig eingehende 
Arbeiten vor. Der Verfasser hat statistisch die Sektionsprotokolle von 275 
Fällen des Uteruskarzinoms und die klinischen Materialien von 230 Fällen 
, der regionalen Lymphdrüsenexstirpation bei der Radikaloperation des Uter- 
uskarinoms untersucht und die folgenden Ergebnisse erbracht. 3 


A. Aus den pathologisch-anatomischen Materialien : 
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TAFEL XLVIII 


GANN Vol. XXXVII 1943 


Abb. 2. Sinuskatarıh der Lymphdriise. 


Abb. 3. 


Abb. 4. 


Leukocyteninfiltration, Höhlenbildung 
durch Zerfall d. Karzinomgewebes, Zunahme 
d. narbigen Bindegewebes. 


Vom metastatischen Karzinom abgedrücktes 
Lymphdrüsenparenchym. 


Abb. 5. 


schen Karzinoms (starke Vergrösserung). 


Degenerative Veränderung d. metastati- 


a: Über die Matastase des Uteruskarzinoms. 


M, Ishik 


| | 
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Abb. 1. Karzinomgewebe in Vas afferens. 
A\ 
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TAFEL XLIX GANN Vol. XXXVII 1943 


Abb. 6. Höhlenbildung durch Zerfall, Wecherurg Abb. 7. Karzinomperlen u. inselartig zerstreut 
d. Bindegewebes. zurückgebliebene Karzinomzellen im nekroti- 


schen Gewebe. 


Abb. 9. Endometriose u. Karzinommetastase 
in Lymphdriise. 


Abb. 10. Haufen d. Deciduazellen im Lymph- 
drüsenparenchym einer Schwangeren. 


Masaomi Ishikawa: Über die Matastase des Uteruskarzinoms. 


# ne = 
NL ER Abb. 8. Im gewucherten Bindegewebe inselartig verteilte 
een kleine Alveolen mit degenerativer Veränderung. 
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1) Unter 275 Fällen befinden sich 113 Fälle mit Organ- und Lymph- 
driisenmetastase. Somit erhält man den Prozentsatz von 41%. Die Lymph- 
drüsenmetastase wird häufiger als die Organmetastase, aber die Kombination 
der beiden Arten der Metastasen am häufigsten beobachtet. Die Organ- 
metastase weist mit der Zeit die Neigung der Zunahme auf, besonders deut- 
lich seit dem Jahre 1918, wo schon bei uns mit der Strahlentherapie bei 
Karzinom angefangen wurde, und die Metastase kommt besonders häufig 
bei dem bestrahlten Uteruskarzinom zur Beobachtung. Die Häufigkeit der 
Metastasenbildung scheint also in Zusammen!ang mit der Bestrahlung zu 
stehen und ist nicht von dem Lebensjahr der Patientin abhängig. 

Die Metastase kommt häufiger bei Corpuskarzinom als bei Collumkar- 
zinom und häufiger bei Cervixkarzinom als bei Portiokarzinom vor. Bei 
Corpuskarzinom sieht man, häufiger die Organmetastase und bei Collum- 
karzinom häufiger die Lymphdriisenmetastase. 

2) Die Organmetastase ist in 74 Fallen konstatiert. Die Metastase wird 
beobachtet in den folgenden Organen: Die Leber (8.7%', das Peritoneum 
(7.6%), die Lunge (7.3%), die Harnblase (6.1%), das Ovarium (4.7%), der 
Knochen (4.4%), die Niere (4.0%), das grosse Netz (4.0%), der Darm (4.0%), 
die Milz (2.9%), die Haut und das Unterhautgewebe (1.8%), die Pleura (1.8 


'%), der Eileiter (1.8%), die Scheide (1.1%), die Nebenniere (1.1%), das Herz 


(0.7%), der Magen (0.7%), die Gallenblase (0.7%), das Pankreas (0.7%), das 


..Zwerehfell (0.7%), der Uteruskérper (0.7%), die äussere Genitalien (0.3676). 


die Schilddrüse (0.36%), im Blutgefässe (0.36%), der Muskel (0.36%). Aber 
keine Meta$fase lässt sich im Gehirn, Oesophagus, Harnleiter und Media- 
stinum finden. 

3) Die Metastase wird häufig bei abgemagerter, anämischer Patientin 
beobachtet. 4 

4) Das Uteruskarzinom mit dem endophytischen Wachstum metastasiert 
häufiger als das mit dem exophytischen Wachstum. Aber die exophytische 
Form mit der Geschwürbildung metastasiert häufig. Das Adenokarzinom 
und das Basalzellenkarzinom neigt anscheinend mehr zur Metastasenbildung 
als das Plattenepithelkarzinom. 

5) Die Uteruskarzinome mit der Infiltration in dem Parametrium, 
Corpus uteri und in der Harnblasenwand, oder mit der Blasenfistel, der 
Hydronephrose und der Harnleiterdilatation bilden oft Metastase. 

6) Was die pathologisch-anatomischen Veränderungen der wichtigen 
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Organe bei den metastasierten Fallen anbetrifft, so hat das Leber und Milz- 
gewicht (pro kil.) zugenommen, die Niere und das Herz sind oft atrophisch, 
bei starker Arteriosklerose die Metastase selten. 

7) Bei den Fällen, welche lang dauernde Genitalblutung und starke 
Anämie gehabt haben, sieht man häufig die Organmetastase. 

8) Die mit Schwangerschaft kombinierten Fällen zeigen eine etwas 
gesteigerte Häufigkeit der Lymphdrüsenmetastase. 

9) Bei dem Rezidivkarzinom wird die Metastase an fast allen Fällen 
beobachtet. 

10) Bei dem bestrahtlen Uteruskarzinom sieht man häufig die Metastase. 
Diese Tatsache mag man darauf zurückführen, dass jetzt die Karzinom- 
kranken infolge der wirksamen Strahlentherapie viel länger leben als früher, 
und dass dadurch Zeit zur Metastasenbildung vorhanden ist, während das 
früher nicht in gleicher Weise der Fall war. Es ist aber ein: fragliches 
Problem, dass die Strahientherapie nach der Methode der Bestrahlung, Do- 
sierung des Strahlens, Strahlenempfindlichkeit oder dem Widerstand der 
Patientin die Möglichkeit der Beförderung der Metastasierung des Uterus- 
karzinoms besitzit. 

B. Aus den klinisch-operierten Materialien : 

1) Unter 515 als Uteruskarzinom operierten Fällen wird die Metastase 
an 112 Fällen (21.7%) mikroskopisch nachgewiesen. Auf 230 Fällen von 
Drüsenausräumung berechnet, beträgt der Prozentsatz der Metastase 48.7%. - 
Das steht nicht in Zusammenhang mit dem Lebensalter der Kranken. Die 
Metastase bei Corpuskarzinom wid häufiger als bei Collumkarzinom, häufiger 
bei Cervixkarzinom als bei Portiokakzinom beobachtet. Das Resultat ent- 
spricht dem des Sektionsmaterials. 

2) Kein Unterschied in der Häufigkeit der Metastase zwischen beiden 
Formen des exo- und endophytischen Wachstums wird beobachtet. Aber die 
Metastase lässt sich häufig bei Karzinom mit Geschwür- oder Höhlenbildung 
nachweisen. Histologisch häufig bei Plattenepithelkarzinom, besonders bei 
ungenügender Reifung. 

3) Der Sitz der Metastase ist bei Portiokafzinom am häufigsten in 
Lymphoglandulae hypogastricae, dann in Lymphogl. iliacae, Lymphogl. 
parauterinae, bei Cervixkarzinom etwas häufiger in Lymphogl. iliacae. Was 
die Seite anbetrifft, so wird die linke Seite etwas häufiger bevorzugt als die 
rechte. 
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4) Die Metastase wird haufig bei der angeschwollenen, derben Lymph- 
drüse und bei der miteinander oder an Becken- oder Gefässwand verwach- 
senen Drüse konstatiert. 

5) In manchen Lymphdrüsen sieht man histologisch den Sinuskatarrh 
(Abb. 2.). Am Anfang kommt das Karzinogewebe durch Vas afferens (Abb. 
1.) in den Randsinus und schreitet dann nach dem Zentralsinus fort. Die 
Kapsel und der Balken verdickt sich in vielen Fällen. Das Karzinomgewebe 
degeneriert oder nekrotisiert und ist oft vom narbigen Bindegewebe abge- 
kapselt (Abb. 4.-8.). Ein solches Bild mag als ein Abwehrvorgang in der 
Lymphdriise gegen das Karzinom erklärt werden. Allem Anschein nach 
besitzt die Lymphdrüse die Abwehrkräfte gegen das Karzinom. 

Das Bild der Endometriose findet sich in vereinzelten Fällen (Abb. 9.), 
bei einer Schwangeren einige Haufen von Deciduazellen, die man nicht mit 
Karzinommetastase verwechseln soll, in der Lymphdrüse (Abb. 10.). 

6) Das histologische Bild des Metastasenherdes ist dem Bild des Pri- 
märherdes sehr ähnlich. Der Reifungsgrad ist aber nicht immer gleich. 

7) Die Metastase wird häufig bei der Patientin in Zusammenhang mit 
Ernährnngsstörung, Anämie, langdauerndem Ausfluss, Schwerbeweglichkeit 
des Uterus, fortgeschrittener Infiltration und Schmerzen beobachtet. Die 
Senkungsgeschwindigkeit des roten Blutkörperchens steigert sich bei dem 
metastasierten Fall. 

8) Bei der Schwangeren ist das Verhältnis der Metastase gleich wie bei 
der Nichtschwangeren. 

9) Was die Methode der Radikaloperation des Uteruskarzinoms anbe- 
trifft, so ist der abdominale Weg zu empfehlen, da die Lymphdrüsenaus- 
räumung leichter als durch den vaginalen Weg ausführbar ist. Die ange- 
schwollene oder verwachsene derbe Lymphdrüse soll entfernt werden, aber 
es ist fraglich, ob die gesund aussehende Lymphdrüse auch entfernt werden 
soll. Bei der Anwendung der Strahlentherapie soll man richtig mit genügen- 
der Dose bestrahlen, aber die Abwehrkräfte der Kranken nicht herabsetzen. 
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第 1 編 


WEA GR 
(昭和 18 年 7 月 15 日 受付 ) 


緒 言 | 

し て 少 い こ ミ に 無 付き , 叉 解剖 材料 か ら 受 けた 印象 で は 肝癌 が 逆 に 本 島 人 に 多い こ ミ 
が 感 ぜ られ た . 6 HE 
か き 本 島 人 に 多い や うに 思 は れ た . そこ で 癌 の 全般 に 互 つて 瘍 単に 於 ける 調査 が 必要 
CHO, 未だ この 地 に 廣 範 な 調査 が な され て ゐる な か つた の で , HE 5 大 病院 の 
9, 40 年 間 の 検 材料 に 基く 統計 を 加 へ , 
AN 16 年 4 月 第 CRA 

Eh, MRREED OMD TESA & で 私 の 知 つ 
L BIEL, 12 大 病院 の 成績 を 得々 ミ が 出来 た . TOM, 
He し 南方 地 域 が の 注目 する ミ こ ろ ミ な つた が , TOR EA 
的 存在 ミ し て の 意義 が 各 方 面 に 認識 され る に 斑 つ た . 冶 問 題 に 於 て も 瘍 壮 内 地 人 の 所 
見 は 大 和民 族 の 熱 各 地 的 影響 を 受け た 唯一 の 富 験 で あつ た し , 漢 民族 で ある 本 島 人 の 
OMS 南方 華 ミ の 好 個 の 比較 材料 で わる か 
6 AMO L 重要 性 を 帯び BOK. 方 原 住民 に 
BIO, 其 の 民度 及び 生活 様式 を 深く 解剖 し て , PRO 
こ ミ は 今後 に 残さ れ た 必須 課題 で る が , LCE 
に 表 され た 日 本 内 地 , 中 國 ミ 心 を 重ね て 集 し た 南方 の 資料 ミ を 
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合 し , EN, 或 は 民 族 間 に 就 COMMER TP 


調査 方 法 

PAL 8 方面 か ら の 観察 を 行 ふ こ ミ に し た . 
第 1 は 患者 統計 で あつ て 日 本 , 支那 及 南 方 の 病院 報告 及 痛 の 統計 に 開 す る 原著 を 求め 
TZICETK. 先 づ 日 本 肉 地 の ミ し て は 長 先生 の 「 日 本 に ける 統 計 的 
研究 」 ミ 日 本 内 地 28 ヶ所 の 日 本 赤十字 往 病 院 の 線 括 統計 に 依 つ た . この 日 赤 病 院 は 患 
KOBERD ASR SH の 官 立 病院 に 相 党 する も の ミ 言 つ て 宜しい か ら で あ 
る . 11 日 赤 部 病院 の 入院 患者 (内 , 外 , 皮膚 
EA, 耳鼻 ) を 過去 6 THM 81.918 名 に 達し この 
の 重複 を 除い た こさ は 勿論 で ある . 
た . 南方 各地 に 就 い て は 末尾 文献 伴 に 記載 し た 通り 官 立 線 合 病院 の 線 括 統計 を 各地 線 
BRRROEE 1 ORD, 叉 癌 の 統計 に 開 す る 個人 業績 を 渉 猿 し た . 比較 方 法 は 各地 
た . 第 2 は 死因 統計 で あつ て , 帝國 統計 書 , BMA OM, 其他 南方 各地 の 衛生 
O RD. 勿論 出来 る だ け 最 近 の 報告 
探 つ た . 粗 死 みな ら ず 訂正 死 
CERUF T し , 第 
3 は 検 統計 で あつ て , 40 年 


間 に つて 調査 を 行 ひ 痛 の 別 求め みた. この 外 に 日 本 肉 地 及 南方 に ける 各 


棋 威 者 の 誠 検 統計 を 探求 し て 比較 参 察 を 行 つ た . 

第 1 編 

I 患者 統計 : 第 1 表 は 日 本 内 地 , BP RIEhE の 病院 統計 で あつ て ARBRE 
る ミ 計 に て て は 日 本 肉 地 日 赤 病 院 括 34.52% 
( 昭 11~12 年 , 2 7 ERK) DER, RIAA 大 病院 (大 村 , 許 ) の 本 島 人 28.71%, 
BAA 28.43%, 11 REN 22.75% CH 


り , AHA 13.33% (12 大 病院 ) 及び 11.32% BBE) (RA 
4.34% ERC HA. SHORTS 
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SARAH (RD 日 赤 
内 地 人 の 統計 は 男女 は 僅か な 
差異 で ある が 本 島 人 及 同 仁 會 員 院 の 統計 で は 女子 の 比率 は 男子 の 3 倍 に 近い 値 を 示 し 
TAD, ii Ca 12 大 病院 の 本 島 人 女子 の 比率 45.63% は 昌 赤 病院 弧 括 の 女子 の 
LUCHA. この 事 は 後 如く 本 島 人 の 子宮 冶 が 高 度 で ある ぁ こ ミ の 影響 
CHA. MEN SOH LH HA. Zit 
BUMS ER > ぇ , の 如き 重大 疾患 例 の 多く 参集 
する 日 赤間 北 支部 病院 の 統計 が 加 つ て ゐる た めで ある 

第 2 表 は 南方 各地 の 患者 統計 で 男女 合算 値 及 の AGB 
HA. 最も 高 訟 で ある ぁ の は 新 西 蘭 官 立 病院 弧 括 24.34% (1936~1938, 3 > EAB), 比 
島 General Hospital 22.64% (1924, ’27, ’28, 3 ヶ年 下 均 ) 及び 25.01% (1940), Ze 
分 比 ) で ある . 5 OD ら 患者 は 各地 より 参集 
し て る ゐる る で あら 5 BPRS~5Hd. 

Chulalankarana 18.09% (fii 2476~2477, 2 ヶ年 均 ), 比島 セブ 
市 の Southern Islands Hospital 15.57% (1924, 727,728, 3 ヶ年 下 均 ) で ある . Mr 173 
つて 東 印 度 官 立 病院 括 9.43% (1936-1938, 3 4.78% (1924) , 
立 病院 括 9.08% (1933, 734, 38, 3 CHS. 7.2596 (1930 
“32, ‘35,39, “40, 5 #24), 國 赤 十字 病院 7.79% (1940), 

患者 統計 一 の 地域 別 比較 


& 


8141, 28525.8343.3031.30 145) 92 81 7.1611.29 

日 本 nam al 810 1, 39125.1544.6434.74 111 97 18. 70 6.97 9.45 


内 地 taal 1934 AA 11, 6089, 17431. 3325.4528.43 ~ | ~ Pe | 


12 病院 1943, 286 31011. .6217. 1813. 33| ~~ | ~ 


~ | 


| 


a) 16 ヶ年 本島 人 387 68117.3745.6328. ~| ~ 
7-12 333 35710.5212.1811.32 77 54 23. 23.1215.13 .1318.99 


ME) |6 ヶ年 本 島 人 355 62713.6436.5922.75 33 42 9.30 6.70 7.64 
th 1934 136, 180, 2.68 8.02 4.34 ~ |~ ~| ~ 
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MWK: 患者 統計 一 の 地域 別 比較 


及 地 名 | A % 
Philippine | 1057 | | sel 22.64| 104 | 11.85 
General | 1938 | 
2 | 
Southern. 127 119| 15.57 19 | 15.97 
Isl. Hospital 1928 | = 
| 1933 | | 492 9.80 165 | 33.54 
海 民 地 | 1934 | 467. 8.37| 151 | 32.33 
| 1938 | 823 + 9.07 238 | 28.92 
M | 193%) 660| 4.52 215 | 32.58 
| Siriraj BE 1,080! 35.14; ~ 
| | | 
| 140 | .. | 8 | 18.18 
| Chulalankarana 2476 | 9 17.93 8 | 10.14 
| 1924 | | saz} 4.78| 115 | 19.76 
0 | 1936 | | 2290| 9.58! 374 | 16.33 "a 
|:197 ” | 2,442] 9.4| 382 | 15.84 
| 1938 | 2481| 9.26| “422 | 17.36 
1919 | | | 
c.c.H.® 1920 | 239) 4.07| 50 | 20.92 
1921)| » | | 
CCH® | 1923 | | 119} 5.75| 23 | 16,33 
| | 1935 | 6 | 20% 
1996 | 6| 1.43 6 100.00° | 
| 1937 | | 6| 17 0 | 0 
| | 1938 | | 19] 4.08]; 2 | 10.53 
| | 1935 | | 1631| 5.51) 109 | 6.68 
| 1936 Pr 2,611 7.70 85 3.26 
| | 1997 | ™ 1,64 | 5.34| 158 | 9.61 
| 1938 | 1826| 5.29| 134 | 7.3 
1936 | 2,352| 25.21 648 | 27.55 
sum 同 上 | 1937 BAMA | 2,292 | 24.68 705 | 30.76 
1938 | 2,350 | 23.12 699 | 29.74 


於 ける 原 住民 は 5.96% (1935~1938, 4 ヶ年 下 均 ) は 近い 値 で ある . 最 下 位 は 東 印 度 の 
病院 網 括 1) Central Civil Hospital at Weltevreden and Auxiliary Hospital at 


= 
Er 
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N 
Batavia, 2) Central Civil Hospital at Sourabaya, 3) Hospital of the Police 


Carps at Soekaboemi, 4) Children’s and Women’s Hospital Boedi Kemoeliaän at 
Weltevreden (&#& C.C. 了 HI I.①) の 4.07% (1919-1921, 3 ヶ年 下 ) 及 Central Civil 
Hospitals of Batavia, Semarang and Soerabaja (H6R§ C. C. H.②)5. 75% (1923) . 
4 4.52% (1938), TED ER A 2.57% (1935 — 
1938, 4 ヶ年 本 均 ) CHA. 

CA DD CH の 人 的 交流 が 頻繁 で あり , 
痛 年 齢 期 の 高 年 者 が 少 い た めで ある . ARDFUENHADKEDABADE Kb b IE 
いこ ミ も 人 ミ 同 じ 理 由 に よる も の で ある . 各地 の 人 構成 に て は 後 す , 
2. | 

HD. 例 へ ば 悪性 腫瘍 の 統計 に 於 て 痛 圭 肉腫 の 比 は Bablet (1932) (4 4.3 $1, Le Roy 
des Barres et Joyeux (1932) は 6.1 #1, Joye (1939) は 5.6 & 1, Bonne(1935) の 
剖検 統計 で は 5.2 #1, Sitzen (1928) の 913 例 の 鏡 検 材料 に 於 て も 克洋 人 は 4.2 SF 1, 
(RAVE) (51.681 CHS. 
が 比較 的 高座 ある こ が し た 比島 , 海峡 地 , 
Chulalankarana 病院 , 東 印度 官 立 病院 括 C.C. 了 H.① 及 び C.C. 了 
散 院 絶 括 の 統計 は Cancer and other malignant tumours の 項目 か ら 引 用 し た . EN 
及 新 西 の 統計 は Cancer な る 項目 か ら 探 つた . ARAM (BRR APA), 
B12 大 病院 ALR, BEN), Sirira) 病院 及 同 
十字 病院 , 門 救 世 は み に 限定 され た 統計 で ある . 其他 の 悪性 を め 
D LER TR. 従 つて 南方 地 方 の 度 は 更に 小 な る 
CHA. 

Il) 上 記 病 院 に 於 ける 冶 或 は 基 他 の 悪性 腫 場 
に よる 死亡 者 及 死 亡 卒 を 第 1 表 及 第 2 表 に 記載 し て BOK. Ze 死亡 卒 を 比較 す 
DMS FRIST Mr 522, 1) 冶 の 末期 に 病院 を 訪ね て 來 る 事 が 多い 場 
合 , 即ち 民度 が 低く , BRT MAW TD 2) 病 院 で 死亡 する 事 を ふ 
い ミ の 迷信 的 信仰 が 存在 する . 3) RIL 従 
つて 死亡 多少 は その の 度 示す ミ は 言 へ な い . 
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OD % RD S 37.28 (4 ヶ年 下 ), 
32.58% (1938), 海峡 殖民 地 31.59% (3 ヶ年 下 均 ) , 新 西 29.35% (3 ヶ年 下 均 ), AM 
度 官 立 病院 括 17.329 (4 482844), C.C.H.020.92% & C. C. H.2 19.33%, 
IKE 18.18%, 同 Chulalankarana 病院 8.87%, A 18.99%, 比 
B General 9.97% 及 Southern Islands 病院 15.97% (3 
日 本 内 地 日 赤 病 院 弧 括 10.37 (2 ヶ年 年 均 ), A 7.6425, 6.72% 
(4 ヶ年 下 均 ) ミ な つて る る . 


第 2 章 


I) FCHOZR: 各地 の 死因 統計 は 其 の 作製 に 就 て 必 し も 條 件 を 等 し くし て ゐる 
ミ は 言 へ な い . 殊 に 民度 の 低い 地域 で は 如何 な る 短 況 を も つて 統計 が 作ら れ て ゐる か , 
は 不明 で ある . た ヾ 死因 統計 の 敷 値 は その 國 , その 地域 の 全般 に 互 る 廣 範 園 の 結果 で 
HAT そこ で の 其 他 の 悪性 腫瘍 ( 略 LAK 
亡 卒 を 最近 3 ヶ年 に 就 い て 調査 し 第 8 表 及 び 第 4 表 ミ し て 纏め て 見 た . ADRESS 
死亡 多少 に より め 和 の 順位 を 求め て 比較 する . 
する ミ 第 1 位 は 新 西 11.72, 11.40, 7.56, 
7.03, (RRS, 日 本 内 地 都 市 )6.32, 樺太 4.66, 
HA 4.58, 本 島 人 3.11, 3.45, 海峡 殖民 2.92, 都市 計 2.07 (1936), 
比島 1.07, H 0.86 の 順に 低下 し て 間 に 同 死亡 比較 する 日 
本 内 地 都市 , 樺太 及び 本 島 人 は 僅か に 女子 に 高く 他 の 統計 は が 高い . 

以上 の 所 見 で 新 西 び 洲 区 人 系 人 種 が 最も 高 も つた が , を 第 5 
HIS AR S 位 和 より 下位 に 立つ . RA 
& < 12 位 伊太 利 の で ある . BK F.— ン 族 で あつ て も 
熱帯 地 に て は 程度 の 差 こ を あれ 佐 ミ 日 本 内 地 は 第 13 
14 Pile その 他 の 南方 民族 は 第 15 
マニ = 以 下 で ある . の 統計 で は チュ ー ト ン 族 國家 群 ミ ラテ ン 族 國家 群 ミ は 
RARE BRD も 地 日 本 内 地 新 西 ミ 熱 ミ の 間 に は 相 距離 が 
HABER GHA, そこ で 同 民 族 に 就 い て 温帯 ミ 熱 笑 ミ の 差異 を 比較 する ミ 日 本 内 地 
の 如く 熱帯 地 居 住 者 に な つて る 
>, 之 の 理由 は 熱 整 地 に 生活 する ぁ た め の 無 候 , 風土 , 食物 其他 の 影響 で あぁ ミ 速 断 す 


る 前 に 人 口 の 年 齢 構成 に 相違 が ある の で は な いか ミ 参 へ る 必要 が ある ろ る . 
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第 3 表 


人 日 高 に 付 | 
名 及 地 名 年 AH ドー | 
24834 24378 49212 7.05 6.96 7.00 38.93 41.15, 40.00 
A 地 |M12 AAA 25810 24838 50648 7.26 6.99 7.11 41.25 42.66 41.93 
= #13 25505 24942 50447 7.05 6.92 6.98 39.06 41.10 40.04 
ray || wu 5812 5698 11510 6.18 6.53 6.35 41.58 46.25 43.77 
OAL | W12 AAA 6188 5804 11992 6.37 6.43 6.49 43.71 46.26 44.91 
Mär 6188 5829) 12017) 6.18 6.25, 6.21 41.21 43.97 42.51 
a 1474 4.14 4.91 4,50 24.01, 32.56 27.07 
ug 13 83 75 164 4.87) 4.79 4.83 27.70 31.85 29.45 
68| 1491 5.12, 4.821 4.98 51.79 51.95 51.86 
WB AMA 73 52 125 4.49 3. .55 4.05 44.27 40.00 42.39 
WB 14 +152) 4.84) 4. 55 4.70 48.69 55.12 51.46 
Dr ‘120 730 799 1529 2.78 3.14 2.96 13.03 16.26 14.53 
x # | 中 12 13| 本 島 人 748 942 1690 2.78 3.61 3. -19 13.00 18.70 1 15.66 
rer RR 97 1 1724 2.89 3.47 3.18 13.31 18.( 65. 15.50 
683 720 1408 1 1.06 5.40 6.40| 5.87 
比島 197 | 比島 人 | 708 810 1518 ~ | ~ | 5.21 6.81 5.96 
1938 659 745 1404 ~ | ~ | 1.08 4.74 6. 06 5.36 
1938 76 84 160 5.96 7.45 6.66 52.67 84.85 65.76 
東 印度 | 1939 BMA 115 60 175 9.01 5.32 7.28 75.36 58.42 68.55 
103 17 20 8. 8.08 9.50 8.74 64.21100.56 78.71) 
1937, _ 4004 3687 7691| 11.53 10. 87 11.20 110,47 130,51 119.25 
% W 1938 HMA 4094 3835 7929 11.68 11.20 11.44110.78130.42119.32 
1939 4122 3970 8092 11.66 11.47 11, 56106. 14 130.97 117.03 
19386 907 1762 11.24 12.26 11.74119.58153.57 134.96 
1937 BMA 902 876 1778 11.74 11. 11.72 11.73 120.03 142.60 130.1 18 4 
1938 | _866 1787| 11.87 11.61| 11.68111.66 133.11 121.1: 
BAR 
+A 1934 | 3 | 7.23 
ショ ロン 市 [2986 . | | 153 | 11.37 
2476 re 0.81 6.42 
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HE We 1934 | te | 287 | 2.71 | 10.2 
1938 | | 482 | 82 | 
セル マ 都 市 線 計 4.92 


第 5 表 : 死因 統計 (Ftrth) 
AD MIC HH. 1933 年 度 


[Hem | RR 
16.67 | 
15.26 
14.95 
13.84 | チュ ー ト ン 族 
341 | 
12.77 
12.47 
ェ ッ コス ロバ ペ キ ア | 11.99 Pee 
利 10.29 |< 
a 
| 97 
| 
| 


m 位 | 


| 
ar 
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+) 
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6.84 
4.66 
3.95 
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Il) 東亜 圏内 の 年 齢 別人 口 構成 : こ > に 年 齢 別人 口 を 知り 得 た 日 本 内 地 , Bis, 
比島 , 供 及 東 印度 人 の 千 分 比 を て 第 6 表 ミ し た . 0~4 
DRECH 多い の は 日 本 内 地 男 女 
Be, 東 印度 人 男女 及 印 人 女 で ある . これ は ミ り も な は ほ さ ず 
本 島 人 及 比 島 人 は 出産 牽 の 大 な る ぁ る こ ミ を 示す . この 0~4 RAD S 80 BU LOMA 
下降 を も つて 選 減 し て 行く 人 種 は 日 本 内 地 男 女 , 本 島 人 男女 , 比島 人 男女 で ある . B 
BAMA 20-24 KO, BMA BCS 15-19 歳 級 に 他 の 
SE 東 印度 及 供 印 人 男女 で は 25~29 歳 及 30~34 歳 間 が 上 
昇 を 示し て ゐる . 勘 く の 如く 青年 期 に 上 昇 が 観 ら れる の は その 年 齢 期 に 母 國 より 多 敷 
DID CHD. 

日 本 内 地 の 和 口 年 齢 構成 を 標準 ミ し て 他 を 比較 する ミ , BASE, 少年 期 
BE, 年 期 が 多く , 50 歳 以上 は 明か に 小 ある . 少 
年 , 青年 期 は 多い が 其 以後 は 低 率 で ある . 比島 人 も MEDS 20 AMIE は 高 率 で あ 
ゃ が 其 以 後 は 低 率 で ある . BMA, 少年 , 青年 期 は 日 本 内 地 よ り 少 な い が 25 歳 


[| 
| 
| 
| 
| 
| 
4 | 
ーー - 
| 
| 
ピー 
) 
| 
4 


e 

男子 の 5 

10, | 1939 1939 | 1937 
04 | 185.72 | 127.87 | 176.97 | 164.83 | 81.04 | 87.68 | 116.24 
5-9 | 123.89 105.85 | 139.51 | 158.52 | 78.72 | 76.42 | 111.84 
10-14 | 11.61 9.36 | 112.48 ee 89.72 |. 56.64 | 81.97 
15~19 96.47 79.54 94..8 | 99.24 | 91.89 | 35.08 | 63.78 | 
20224 | 87.43 | 128.52.| 92.89 | 94.20 | 86.94 | 142.44 | 83.09 


25~29 | 76.88 | 111.71 | 79.04 | 81.90 | 85.49 | 160.25 | 103.42 


30~34 | 68.51 | 85.60 | 66.59 | 56.35 | 79.22 | 151.18 | 97.52 
| 35-39 | ~ 60.27 | 68.54 | 55.93 | 55.31. 71.70 106.92 | 93.52 
40~44 | 50.89 | 60.92 | 44.96 |. 37.27 | 63.84 60.26 78.42 | 


45~49 | 5 51. | 89.74 | 37.44 | 63.40 | 43.57 | 53.86 


50 | 40.43 35.39 35.70 | 24.609 57.72 | 32.39 | 37.67 
55-59 | 36.13 23.33 | 26.09 | 20.21 | 47.17 | 22,48 | 24.67 


60~64 | 26.39 16.66 17.70 <2.55 | 34.59 | 11.98 16.56 


65~68 | 18.14 | 9.01 | 9.73 | 12.98 | 27.46 6.10 9.62 

70-74 | 11.5 | 3.40 | 4.84 | 8.88 | 20.90 2.86 | 4.60 

%~79 | 6.47 | 1.20 | 2.44 | 4,08 | 12.54 1.05 | 2.43 

E 3.61 | 0.39 1.10 |\ 8.02 | 7.66 | ~ | 1.46 
(2) 5 


10, | | 10, | 1989 | 1089 | 1937 | 


HR. | 145.41 | 176.68 176.52 | 79.76 | 140.32 | 126.33 
5-9 |,122.48 | 117.30 | 138.08 | 468.46 | 77.34 | 123.03 | 120.20 
1014 | 110.33 | 103.26 | 111.88 | 120.65 | 88.50 | 98.46 | 91.68 
15-19 | 95.31 | 94.59 | 92.99 | 118.76 | 9.80 65 


69.65 | 72.98 
20-2 87.90 113.67 90.30 | 105.95 86.47 82.82 | 83.85 
| 


12.0 | 9.39 


25-29 | 74.45 | 102.29 | 75.33 | 94.71 | 84.51 


30 | 65.27 | 81.58 | 62.19 64.14 | 75.48 |, 111.57 | 95.38 


35~39 | 56.56 | 65.45 | 51.12 | 58.61 | 68.64 | 89.79 | 77.07 


40~44 | 47.46 51.64 40.60 , 42.37 | 67.56 | 63.88 83 | 59.51 
45~49 | 44.08 3.1 | 37.3 | 37.30 65.01 | 43.06 | 42.26 
50-54 | 41.38 30.50 | 36.75 20.50 57.44 | 25.38 | 29.14 
| 15.45 | 20.49 


155=59 | 38.12 | 2. 64 7 30.066 21.09 46.5 


60~64 29.37 | 14.70 | 123.09 | 95.82 | 10.85 15.74 
65~69 ~ 24.938 | 8.88 | 15.16 12.27 29.80 5.26 | 10.75 


70-74 | 15.04 4.56 | 8.92 | 10.66 |: 22,56 


6.88 | 0.64 | 30 | 11.15 | 9.41 | — 3.11 


| 9.6 | 240 | | 4.40 


f 
} 
+ 
<u 
3 
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以後 は 逆 に 却 つ て 高 牽 で ある . 換言 すれ ば 演 省 人 は 出産 は 少 い が 長命 で あり , AEF 
期 渡 來 者 を 加 へ て 牡 , 高 年 者 の 比率 著しく 高い .. 備 は 期 及 少 年 期 が 少く , 
B-9 歳 は に 多く , 

以上 の 如く 南方 住民 の 人 口 年 齢 構成 は 多 産 多 死 で あつ た 0 り , 少 産 長 命 で あつ た り , 
出稼 的 移動 が 加 つ た りす る た め に , その 尋 動 が 多様 で ある か ら 上 記 の 冶 其 他 の 死亡 座 
に 付 ) を 求め た . ' 

で あぁ つて , 5 ヶ年 下 均 値 で は 内 地 人 男 8.64, 同 女 8.60, ABA 4.18, 同 女 4.61 を 
AL, 同年 間 の 粗 死 亡 話 下 均 値 は 内 地 人 男 4.59, 同 女 4.88, 本 島 人 男 2.72, 同 女 3.35 


CRIS AMAA OH 2, 本 島 人 に て 約 1.5 倍 ・ 


OWMP BCA) ミ 比 較 す る ミ , BBA 
ERC ED OKC HS ER TH 
CRSA UK. 換言 すき れ ば 地 に 居住 し た た め に 死 
者 が 減少 し た の で は な く 癌 年 齢 期 人 口 の 少な いた めで ある . MUTARAHOHOR 


第 7 表 死因 統計 一 ける の 悪性 腫瘍 の 訂正 死亡 


査 の 結果 し た 
2) 10-14 EMD AD MICH PEAT D 
[3 


内 地 人 | 本 島 A 

2 

| 女 女 

Ww 10 7.52 10.26 3.49 4.08 
| 9.32 | 8.97 | 4.32 

13 9.18 6.66 | 4.33 5.09 
10.4 9.62 | 4.69 5.08 

| 4.59 | 4.38 | 2.72 3.35 N 
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ょ り 却 つて 高卒 で あつ た 理由 ミ AIST >, 
つて 不慮 の 傷害 等 の 死者 が 少く , 叉 衛 生 施設 の 整 つ て ゐる 都市 に 多く 住む た め に マラ 

リア , 其他 の 熱帯 性 疾患 に それ 程 多 く 員 ひ され る こ ミ が な いた め に 死因 疾患 ミ し て 冶 
ミ か 呼吸 器 疾 患 ミ きか が 比較 的 多く な つて 來 る か ら で あ ら う . 

比島 人 の 31.26 及 女 1.14 (1927~1929, 8 CHO, HIE 
0.92(1927) , 1.00(1928), 1.02 (1929) を 示し , FEO 
か な が ら 加 が 見 ら tute. OR 8.92, 女 10.41, 計 9.81 
(1933-1935, 3 + 6.12, 女 7.10, 計 6.58 

の AT AIA B 7.49 及 女 9.09 THOT, MUL 1939 年 の 
11.66 RK 11.47 FRU AALS A SEN 
RESO 日 本 内 地 よ 
ES. 先 の 東 印度 欧洲 人 の 粗 死亡 が 日 本 内 地 よ り 低 い の は 國 が 
癌 年 齢 期 に 多い た めで , L, IE 
亡 卒 に 著しく 接近 や 示 し て ゐる ぁ る . 本 島 人 及 比 島 人 の 場合 は 日 本 内 地 ミ 人 口 構成 を 同一 
LLTRTIERFBRETHA. 之 で 本 島 人 及び 比島 人 に は 痛 其 他 の 死者 が 少 い ミ 主 へ 
る . 以上 は 死因 統計 の 結果 で ある か ら 死 万 居 出 の 際 の 慣 狼 に 相違 の ある こ ミ も 参 へ な 
く て は な ら な いけ れき も , 之 の 訂正 死亡 才 の みな ら ず 患者 統計 に 於 て も 日 本 内 地 日 赤 
病院 線 括 の 冶 患 者 問 度 より 低 率 で も つた の で 本 島 人 及 比 伺 人 に は 癌 確 患 者 が 日 本 内 地 
より 少 い ミ 思 ふ . 其他 の 各地 , BIN, +31, HA, 東 印 度 原 住民 に 就 い て 訂 
然し の 地 は 患者 統計 も 粗 死 亡 本 島 人 
及 比 島 人 ミ 同 様 に 日 本 内 地 よ り 低 率 で あつ た し 高 年 者 が 少 い (Hoffmann) か ら 同 様 に 
患者 は 少 い の で は な いか ミ 想 は しめる. 


第 3 章 
B12 大 病院 に 於 ける 痛 腫 1664 例 中 , 年 齢 不詳 28 例 を 除き , HARK 1636 例 に 就き 
R ABA Bid 50~59 2 で 次 は 
1) 比島 人 の 訂正 死亡 た 人 る に つ て 使用 LT 1927~1929 年 
SWITCHED 1939 ECK OT... 1939 AT MR 


は 1929 年 の 約 1.32 HICH 2 8 5 MEH BB 0.95 及 女 0.86 に 各 1.32 を 掛け り て 1929 年 に 
換算 た 推定 値 で ある. 
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40~49 歳 間 で ある が , 内 地 人 女 及 本島 人 女 は 40-49 歳 間 が 最高 で 次 は 50~59 BEAT 
で ある (第 8 表 ). 日 本 内 地 , 東大 病理 の 統計 (長興 ) で も 男子 は 50~59 歳 間 , 女子 は 
40~49 歳 間 が 最高 度 を 示 し て ゐる . 比島 病院 (Reyers). Siriraj 病院 及 
(Sitzen) D BAHOPMM Cle 40 CHS. ミ 
LAD 74, ラ ヂ ュ ウム 及び 研究 所 の 統計 は 男女 共 に 40~49 
・ で , 東 印 度 ライ 人 及 (Sttzen) D (Nath and Grewal) の 
BRAC 40 歳 代 が 最も 多 敷 値 で ある . 

以上 の 如く 東 圏内 各地 の 腫 人 に い て 年 齢 別に 頻度 を ミ 大 同 小 異 で あつ て 
40 50 BADR CH SD. ミ 東 印度 マラ イ 人 及 印 度 
で は 第 二 位 に 高座 で ある の は 30-39 歳 代 で あり , 本 鳥 人 女 及 東 印度 華 借 の 30 歳 代 も 
相 営 で あつ て , MEH CRA 
Bk OG SAFI LK. 万 o が me&nn(19835) に よる ぁ る ミ 海峡 殖民 地 
DNA 55 ED BF BRAD 4.8%, 5.2% CH 
つて , 如何 に 高 年 者 が 少 い か を 物語 つて ゐる . FEO OFF 30 歳 代 
Beis 40 歳 代 に 高 あお ある こさ も 理解 され る . 


第 4 章 癒 其他 の 悪性 腫瘍 死者 の 年 齢 級別 死亡 率 


日 本 内 地 , 比島 , 洲 東 印度 の 死因 統計 か ら 其他 の 年 齢 級別 死亡 
(人 口 葛 に 付 ) を 求め て 第 9 表 さ し た . 通 覧 する ミ 30 歳 未 浦 は 各地 共に 殆 き 1.00 以下 
で 其 の 間 療 し い 相違 は な い . 30~34 及 5-39 歳 ミ な る ミ 和 男女 共に 上 上 昇 し , 特に 女子 
40~45 及 45~49 同様 に 男女 共に 依然 ミ し て 上 
傾向 を 辿る が 女子 の 其 が 男子 より も 道 か に 高い . 之 は 先 の 冶 患 者 年 齢 別 頻度 に 於 いて 
女子 が 男子 より 若年 期 に BECHORI 50~54 55~59 
男女 間 の 死亡 が 接近 し て ) 
る . 60-64 及 65~69 女子 の 死亡 は 年 期 ミ 
EKO て 來 た . 70 歳 以上 の 年 齢 級 に て は BELA 
度 は 増加 の 一 途 を けれ さも 日 本 内 地 , CR 
70 歳 以上 の 高 年 者 が 高い 死亡 者 は , 
人 , 

先 に 正 べ た 初老 期 に 於 て 女子 の 痛 其 他 の 死亡 話 が 男子 より も 高 か つ た 事 は , 比較 的 
若い 時 期 に する ミ れる 性 器 痛 の ある ミ 思 . 
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S A 常に 本 島 人 の 方 
が 低い . 本 伺 人 ミ 比 島 人 ミ で は 常に 比島 人 の 方 が 低い . 日 本 内 地 ミ 演 洲 ミ を 各 年 齢 級 
に 比べ ミ 等 しい 値 で ある が , Er 70 歳 以後 の 高 年 者 の 
者 に 高い . これ は 先 の 年 齢 級別 人 口 敷 に 於 て 党 洲 に は 高 年 者 が 日 本 内 地 よ り 多 いこ ミ 
を 輝 べ た の で ある が . 日 本 内 地 の 高 年 者 は 胸 出 血 , 腎 活 患 及 肺炎 で 死亡 する 者 が 比較 
的 多い た め ミ 思ふ . 比島 人 及 本 島 人 は 日 本 内 地 よ り 各 年 齢 級 を 通じ て 低い こ ミ は 死因 
統計 に 於 て 肺炎 BHR, BV ZEORELKALS 
な る も の す る . AS 10 歳 級 年 齢 別 の 統計 
で ある ぁゃ が 初老 期 に は 女子 が 男子 より 高 牽 で 高 年 期 に は 逆 に な つて ゐる こさ ミ . TRUE 
年 齢 級 も 洲 より は 低い が 日 本 内 地 よ り は 著しく 高 で ある こさ ミ が 知明 

Lik. 

た が , Ay 年 齢 級別 死亡 率 か ら 親 察する こさ ミ に 依 つ て 部 其他 の 死亡 卒 は 高 年 に な れ ば 
な る 程 高 ま つ て 來 る 事 が 決定 され た . 此 の 事 は 冶 基 他 の 死亡 奉 の 低い 本 島 人 及 比 島 人 
LEERAFRTHA MER MRDERT 
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